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В статье X. Каллак "О морбологии и делении ядер расти­
тельных клеток в условиях культуры ткани" переставлены ри­
сунки I и 7. 
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й. Вийкмаа 
Эстрогенные гормоны и витамин А вызывают противополож­
ные по направлению дифференцировки влагалищного эпителя как 
in vivo так и в органотипичесвих культурах /1,2/. О дейст­
вии же этих факторов на клетки влагалищного эпителия в тка­
невых культурах данные в литературе отсутствуют. 
Задачей настоящей работы является изучение цитологичес­
ких реакций эпителиальных клеток в однослойной зоне роста 
культуры кусочновых эксплантатов влагалища в присутствии вс­
троив или витамина А. Для объяснения некоторых явлений дей­
ствия витамина А мы изучали воздействие охлаждения и гидро­
кортизона на эти же культуры. Общая характеристика роста и 
цитологических свойств культуры влагалищного эпителия щенка 
приведена в одной из предыдущих работ автора /3/. 
Материал и методика 
Культивировались влагалищные эксплантаты щенков I-2-не-
дельного возраста (12 серий по 60 культур) по методике, опи­
санной в /3/. 
Эстрон (спиртовой раствор в концентрации 0,2 мкг/мл сре­
ды) и витамин А (масляный или спиртовой раствор - 10 ед./мл) 
прибавляли к культуральной среде с начала культивации или в 
разные сроки после фазы пролиферации культуры. Охлаждению 
подвергались культуры после фазы пролиферации (на 7-ой день) 
в течение суток при температуре 16°С; затем они переносились 
обратно в нормальную температуру для культивации (37°С). 
Часть из культур охлаждалась в среде, содержащей гидрокорти­
зон в концентрации 10 мкг/мл. Перед обратной инкубацией ох­
лажденные культуры разделились на 4 группы: 
I) инкубация в нормальной среде; 2) инкубация в среде, со­
держащей эстрон; 3) инкубация в течение 15 минут при 37°С в 
высококонцентрированном растворе витамина А (200 ед./мл), 
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ватам в нормальной среде; 4) инкубация в среде, содержащей 
гидрокортизон. 
Культуры изучались в разные сроки культивации витально и 
при помощи различных методов гистологической и гистохимичес­
кой обработки /3/. 
Результаты и обсуждение 
Д е й с т в и е  э с т р о н а  н а  к л е т к и  
культуры. В присутствии эстрона не наблюдалось изме­
нений в общем характере роста культуры. Зато обнаруживались 
четкие изменения морфологических и цитохимических свойств 
клеток, причем по выражению этих реакций клеточный состав 
культуры очень гетерогенный. Характер -реакций клеток указы­
вал на повышенный рибонуклеиновый, белковый и липидный ана­
болизм по сравнению с контрольными культурами. Так, ядра и 
ядрышки нередко оказывались увеличенными, количество ядрышек 
повышенным, цитоплазма обнаруживала большую базофильность и 
структурированность, тонофибриллы выявлялись раньше, чем в 
контрольных культурах. Клетки содержали повышенное количест­
во липидных и фосфолипидных включений (рис. I, 2) и лизосом 
(рис. 3). Эти наблюдения совпадают с литературными данными 
о действии эстрогенов на ткани-мишени (влагалище и матку) 
In vivo /4-8/. По современным представлениям, способность 
к реагированию эстрогенам зависит от присутствия специфи­
ческих белков-рецепторов в компетентных клетках /9-12/. Эст­
рогены регулируют синтетическую активность клеток на уровне 
транскрипции /6,12,13/, а может быть, и на уровне трансляции 
/5,14/« Наши данные показывают, что эпителиальные рлетки 
влагалища сохраняют свою функциональную компетентность к 
действию эстрона в условиях роста в тканевой культуре. Явле­
ния дифференцировки влагалищного, эпителия в условиях ткане­
вой культуры значительно подавлены /3/, и эстрон не вызывает 
выраженных изменений в этом отношении. 
Существует мнение, что в противоположность действию in 
vivo, эстрогены подавляют митотическую активность в тканевых 
культурах /15/. Но для доказательства этого положения почти 
нет данных относительно культур-мишеней для эстрогенов. 
Правда, Нейпалу и Кярнер /16/ обнаруживали подавление мито-
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тического коэффициента при длительной воздействии эстрона на 
культуры миометрия и миомы человека. Никифорова /17/, одна­
ко, наблюдала повышение количества митозов эпителиальных 
клеток в культуре молочных желез мышей в присутствии эстра-
диола. На культурах эмбриональных фибробластов и почечного 
эпителия показано, что низкие дозы эстрадиола стимулируют, 
а высокие дозы ннгибируют митотическую активность после од­
нократного введения гормона в культуру /18/. 
В наших опытах направление изменения митотической ак­
тивности культуры обнаруживало зависимость от длительности 
воздействия эстрона. При длительном действии митотический 
коэффициент культуры оказался подавленным (например, на 16-й 
день культивации от 4,58 + 0,27 в контроле до 2,% + 0,18&,, 
Р< 0,01). В это же время увеличивалась частота многоядерных 
клеток, нередко наблюдались аномальные (кольцеобразные, сег­
ментированные) ядра (рис. 4). Ест эстрон добавляли к среде 
на короткое время (от 12 до 24 часов) после фазы пролифера­
ции культуры, то митотическая активность заметно повышалась 
(например, в 18-дневных культурах от 4,30 ± 0,24 до 14,82± 
±0,42%о, 0,001). В то же время увеличивалось и среднее 
количество ядрышек в клетках культуры (от 2,10 + 0,09 до 
2,71 ± 0,13 , Р < 0,01; рис.5). 
Д е й с т в и е  в и т а м и н а  А  н а  к л е т к и  
культуры. При выращивании культур в среде, содержащей 
постоянно витамин А, характер роста культуры в общем не изме­
нялся, но фаза дегенерации наступила раньше (уже через три 
недели культивации вместо 5-7 недель в нормальных условиях). 
Общий вид цитоплазмы клеток являлся сетчатым, сильно вакуо-
лизированным, а базофилия была ослаблена. Клетки обнаружива­
ли значительные изменения в разных структурных компонентах 
цитоплазмы, а также в некоторых цитохимических свойствах. 
Так, митохондрии укорачивались, утолщались и нередко фраг-
ментировались; комплекс Гольджи гипертрофировался и часто 
распадался на фрагменты (рис. 6). Интенсивность реакции на 
кислую фосфатазу снижалась, количество лизосом резко умень­
шалось. Нередко наблюдалось диффузное распределение продукта 
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реакции в цитоплазме, а больше всего в ядре в ядрышках. Чет­
кая реакция на кислую фосфетазу выявлялась в комплексе Голь­
дки (рис. 3). Эти наблюдения хорошо объяснимы в свете лите-
Рвс. 5. Изменения частоты митозов и количества 
ядрышек в культурах: 
I - среднее количество ядрышек и II - митоти­
ческий коэффициент (Ж %„) в контрольной куль­
туре (на оси абсцисс возраст культуры в днях); 
А и Б - МК (черные столбики и количество ядры­
шек (белые столбики) в культурах после 16-часо­
вого присутствия витамина А, В - МК и количест­
во ядрышек в культуре после 18-часового присут­
ствия эстрона. 
ратурных данных о разрушительном действии витамина А на раз­





Количество липидных и фосфолжпждннх включений при дейст­
вии витамина А в клетках культуры сильно уменьшалось (рис.1, 
2), реакция ШИК на полисахариды была, однако, всегда интен­
сивнее, чем в контрольных культурах. Как известно, витамин А 
усиливает синтез мукополисахаридов в различных тканях, яв­
ляясь фактором, вызывающим ослизнете в эпителнях, в том 
числе в эпителии влагалища /22-24/- Хотя количество полиса­
харидов в клетках и повышалось, дифференцировки до секреции 
слизи в однослойной культуре нами не обнаружено. 
В условиях культивации в среде, постоянно содержащей ви­
тамин А, митотический коэффициент культур снижен (например, 
на 6-ой день от 11,08 + 0,37 до 7,27 ± 0,32%»,Р< 0,01). Прш 
кратковременном действии (10-20 часов) число митозов, одна­
ко, увеличивалось (например, в 7-дневных культурах от 
9,11 + 0,33 до 14,03 + 0,44&,Р< 0,01) с одновременным по­
вышением среднего числа ядрышек (рис. 5). Стимулирующий эф­
фект витамина А на митотическую активность показан и в куль­
турах фибробластов /25,26/. Некоторые авторы предполагают, 
что влиянием на клеточные мембраны, в первую очередь на ли-
зосомы, объясняется и большинство из физиологических эффек­
тов витамина А /20,21,27/. Так как и низкие температуры пов­
реждают лизосомальные мембраны /21/, мы изучали действие ох­
лаждения на культуры для сравнения происходящих реакций кле­
ток с реакциями, обнаруженными под влиянием витамина А. 
Д е й с т в и е  о х л а ж д е н и я  н а  к л е т к и  
культуры. Охлажденные культуры обнаруживали ослаблен­
ную базофильность и сильную вакуолизжрованность цитоплазмы 
большинства клеток. Наиболее значительные изменения наблюда­
лись у мембранных компонентов клеток: митохондрии утолщены, 
комплекс Гольджи гипертрофирован, количество лизосом резко 
уменьшено. Преобладала диффузная реакция на кислую фосфатазу 
как в цитоплазме, так и в ядрах, в частности в ядрышках 
(рис. 7а). Эти изменения вполне сравнимы с последствиями 
длительного воздействия витамином А, хотя и являются более 
выраженными. Митозы в охлажденных культурах отсутствовали, 
количество ядрышек было уменьшено (в среднем от 3,00 + 0,12 
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до 2,35 ± 0,12 ; р< 0,001). 
О б р а т н а я  и н к у б а ц и я  о х л а ж д е н ­
н ы х  к у л ь т у р  п р и  3 ? ° С  в  н о р м а л ь н о й  
с р е д е. В некоторых локальных участках зоны роста изме­
нения, обнаруживавшиеся после охлаждения, стали еще более 
выраженными и эти клетки в конце концов дегенерировали 
(рис. 7д). В остальных клетках происходили процессы восста­
новления. 
Самыми интересными являлись изменения по распределению 
продукта реакции на кислую фосфатазу. Диффузная реакция пос­
тепенно ослаблялась, прежде всего в ядрах. Сильную реакцию 
по этому ферменту приобретал, однако, комплекс Гольджи, и 
эта реакция усиливалась по мере убывания диффузной реакции в 
цитоплазме и ядре. Вокруг комплекса Гольджи возникали скоп­
ления гранул с фосфатазной активностью, т.е. лизосом 
(рис. 76). 
После 10-12 часов инкубации в преобладающей массе клеток 
диффузная реакция на кислую фосфатазу исчезла, а количество 
лизосом в клетках оказалось большим, чем в контрольных куль­
турах (рис. 7в). Эти наблюдения согласуются с предположением, 
что интенсивное образование лизосом в поврежденных клетках 
связано с внутриклеточной репарацией /28/. 
Первые митозы в охлажденных культурах обнаруживались 
после 8-часовой инкубации. Максимальная митотическая актив­
ность наступала на 10-И-ом часу (МК = 13,90 ± 0,41%»', рис.8). 
Эта величина значительно превышала митотический коэффициент 
контрольных культур (МК = 6,38 + 0,33%«; Р < 0,001). В это же 
время увеличивалось и количество ядрышек, достигавшее макси­
мума к 8-ому часу (среднее 3,15+ 0,11; различие от контроля 
достоверно). 
П р и  и н к у б а ц и и  о х л а ж д е н н ы х  
к у л ь т у р  в  п р и с у т с т в и и  э с т р о н а  в с е  
восстановительные процессы ускорены. Быстро усиливалась ба-
зофилия, образование лизосом и, в частности, липидных и фос-
фолипидных включений (рис. 10). Митозы появлялись уже через 
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Рис. 1. Липидные включения в клетках 13-дневных 
культур: а) нормальная среда; б) присутствие эст­
рона 20 час.; в) присутствие витамина А 20 час. 
Бэкер. Судан черный в пропилен гликоле. X 625. 
Рис. 2. Фосфолипидные включения в клетках 7-
дневных культур: а) нормальная среда; б) при­
сутствие эстрона 16 час.; в) присутствие витамина А 




Рис. 3. Распределение активности кислой фосфатазы 
(лизосом) в клетках 7-дневных культур: а) нормаль­
ная среда; б) присутствие эстрона 20 час.; в) при­
сутствие витамина А 16 час. Бэкер. По Гомори в 
модификации Гольт. X 600. 
Рис. 4. Многоядерные клетки и кольцеобразные ядра 
в 5-дневной культуре, выращенной в присутствии 
эстрона. Карнуа. Гемалаун. X 612. 
Рис. 6. Комплекс Гольджи в клетках 8-дневных 
культур: а) нормальная среда; б) присутствие ви­
тамина А 16 час. Максимов. Осмирование по Кола-
чеву в модификации Огава. X 2250. 
Рис. 7. Распределение активности кислой фосфатазы 
в клетках 8-дневных охлажденных культур: а) сра­
зу после охлаждения. X 500; б) после 6-часовой 
инкубации при 37 °С, X 3000; в) после 12-часовой 
инкубации при 37°  С, X 500; г) после действия вита­
мина А и 12-часовой инкубации при 37 °С, X 500; 
д) после 10-часовой инкубации при 37°С, справа 
дегенерированный участок культуры. X 280. Бзкер. 
По Гомори в модификации Гольт. 
Рис. 9. Витальное окрашивание нейтральным крас­
ным (в течение 4 часов) клеток 8-дневных культур: 
а) нормальная культура; б) охлажденная культура; 
в) культура, охлажденная в присутствии гидрокор­
тизона. X 1800. 
Рис. 10. Фосфолипидные включения в клетках 8-
дневных охлажденных культур: а) после 8-часовой 
инкубации при 37 °С; б) после 8-часовой инкубации 
при 37°  С в присутствии эстрона. Бэкер. Кислый 
гематеин по Бэкеру. X 2700. 
4 часа, а максимальная частота митозов (МК = 13,67 + 0,48%# 
наблюдалась через 8 часов инкубации (рис. 8). Следует отме­
тить, что действие эстрона в данном случае состоит в ускоре­
нии поступления клеток в митотическое деление, но не в уве-
Рис. 8. Изменения частота митозов (МК %„) 
в 8-дневных культурах: 
I - контрольная культура, 2 - охлажденная 
культура при 37°С, 3 - охлажденная куль­
тура при 37°С в присутствии эстрона, 
4 - культура, охлажденная и инкубируемая в 
присутствии гидрокортизона. 
личении общего количества делящихся клеток. Эти результаты 
объяснимы общим стимулирующим действием эстрона на метабо­
лизм клеток /6/. 
/ 
g 9 10 час. 
9 
2 
При обработке охлажденных культур витаминов А 
обнаруживалось долгое сохранение диффузной реакции на кислую 
фосфатазу и подавление образования лизосом (рис. 7г). Вос­
становление этих культур очень замедлено и затруднено; боль­
шие участки зоны роста или целые культуры дегенерировали. 
Митозы в этих культурах в течение наблюдений (12 часов) 
встречались очень редко. 
Изменения, которым подвергаются клетки культур при дли­
тельном действии витамина А и охлаждения, в принципе очень 
сходны с явлениями паранекроза Насонова /29/. Так как одним 
из основных критериев паранекротвческих изменений клеток яв­
ляются потеря способности к гранулообразованию при витальном 
окрашивании и увеличение диффузной адсорбции, мы изучали ха­
рактер накопления нейтрального красного (0,005%-ный раствор) 
клетками культуры. Обнаруживалось, что в культурах, подверг­
шихся охлаждению или длительному действию витамина А, резко 
подавлялось гранулярное накопление красителя и преобладало 
диффузное окрашивание цитоплазмы и ядер, в то время, когда в 
контрольных культурах наблюдалось интенсивное гранулообразо-
вание (рис. 9). Мы предполагаем, что ключевым механизмом в 
развитии паранекроза является повреждение лизосом с освобож­
дением в цитоплазму и ядро гидролитических ферментов. 
Эта точка зрения подтверждается опытами, в которых при­
менялся гидрокортизон, известный как фактор, 
стабилизирующий мембрйш лизосом /18,21,27/. При охлаждении 
культур в среде, содержащей гидрокортизон, разрушение лизо­
сом оказалось резко подавленные; только в очень ограниченных 
участках обнаруживалась слабая диффузная реакция на кислую 
фосфатазу. Не наблюдалось заметных изменений ни митохондрий, 
ни комплекса Гольджи. В этих культурах выявлялось очень мало 
дегенеративных изменений при обратной инкубации. Такие изме­
рения почти отсутствовали в случае, если инкубация после ох­
лаждения проводилась в среде, также содержащей гидрокорти-
вое. Окрашивание нейтральным красным в этом случае оказалось 
только гранулярным, хотя и очень ограниченным (рис. 9в). Ta­
imi образом, гидрокортизон, стабилизируя мембраны лизосом. 
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предохраняв! клетки от повреждающих действий разных факто­
ров. В такое случае, однако, не наблюдалось и повышения ми-
готической активности в культурах, наоборот, она держалась 
ниже контрольного уровня (рис. 8). Некоторыми авторани под­
держивается положение, по которому состояние лизосом (актив­
ность гидролитических ферментов) играет определенную роль в 
регуляции митотической активности клеток /30-34/. Наши дан­
ные согласуются с гипотезой 3. Аллисона /34/ о том, что лв-
зоеомнне ферменты причастин я инактивации какого-то "репрес-
сора", оказывающего подавляющее действие на митотическое де­
ление клетки. 
Выводы 
1. Клетки влагалищного эпителия в тканевой культуре спо­
собны к реагированию на действие эстрона с повышением анабо­
лической активности и изменением частоты митозов. 
2. Кратковременное действие витамина А стимулирует, дли­
тельное действие-по?Гавляет митотическую активность культуры. 
3. Длительное действие витамина А и охлаждение вызывают 
в принципе одинаковые паранекротическне и деструктивные из­
менения клеток культуры, связанные с сильным повреждениее 
лизосом. 
4. Гидрокортизон сохраняет целостность лизосом, защищает 
клетки от повреждающих действий и подавляет митотическую ак­
тивность культуры. 
5. Состояния лизосом имеют значение в развитии процессов 
деструкции и репарации, а также в регуляции митотической ак­
тивности клеток культуры. 
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On Cytologic&l Heactivity of Vaginal Epithelium 
in Tissue Culture 
Ы. Viikmaa 
S u m m a r y  
Morphological and cytochemical reaction of epithelial 
cells in monolayered growth zone of primary cultures trm the 
vaginal ezplants of l..«2^week old dogs were investigated. 
It was observed that the addition of estrone to the cul­
ture medium (0,2 g/ml) increased the content of KHA, pro­
tein and lipids, as well as the number of nucleoli and lyso­
somes in the cells» A brief-time (16... 24- br) exposure to 
estrone stimulated the mitotic rate of the cultures, whereas 
a long-time one caused the suppression of that. 
Under the influence of Vitamine A (10 u./ml), especial­
ly after a prolonged treatment, the cells revealed marked 
damages of membraneous structures (lysosomes, Golgi complex, 
mitochondria), and an appearance of diffuse activity of acid 
phosphatase, as well as a decrease of basophilia and tie con­
tent of lipids. A brief-time (10...20 br) treatment with vi­
tamin A stimulated, whereas a long-time one (ever 24 br) re­
duced the mitotic activity in the cultures. 
The chilling of cultures (at 16° С for 24 br) called 
forth destructive and paranecrotic changes in the cells, sim­
ilar to those noticed after a long-time treatment with vi­
tamin A. After the replacement of cultures to the normal 
growth temperature (37° 0) an intense formation of new lyso­
somes and a marked increase of mitotic rate was evident. In 
the presence of estrone the reparation processes of cultures 
are accelerated. 
Hydrocortisone (10 g/ml) prevented the damage of lyso­
somes and the paranecrotic changes of cells by chilling, and 
suppressed the increase of mitotic activity after chilling. 
The findings are in line with the hypotheses that the 
reactions of lysosomes have a significant role (1) in the 
processes of Intracellular destruction and reparation, and 
(2) in the regulation of mitotic activity of cells. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО ВЫЗВАННЫХ 
АЛЬТЕРНАТИВНЫХ ДИФФЕРЕНЦИРОВОК ВЛАГАЛИЩНОГО 
ЭПИТЕЛИЯ У КРЫС 
М. Вийкмаа 
Влагалищный эпителий большинства млекопитающих является 
так называемой переменной тканью (Weehseigewebe) /1,2/. В 
ходе репродуктивного цикла он претерпевает, в частности у 
грызунов, обратимые фазоспецифические изменения дифференци­
ровки между состояниями плоского и призматического много­
слойного эпителия /2,3/. В этих превращениях проявляется би-
функциональность влагалищного эпителия: продукция кератина 
или слизи /1,2,4,5/. 
Фазовые превращения дифференцировки влагалищного эпите­
лия, называемые некоторыми авторами циклической метаплазией 
/1,2/, обусловлены циклической продукцией яичниками гормо­
нов: эстрогенов и прогестерона /6-8/. Многими работами, од­
нако, показано, что альтернативные дифференцировки влагалищ­
ного эпителия вызываются в экспериментальных условиях и не­
которыми другими факторами. Так, кератинизация возникает при 
авитаминозе А /9-11/. Ослизнение влагалищного эпителия обна­
руживается при введении андрогенного гормона тестостерона 
/3,4/, высоких доз витамина А /12/ и при действии рентгенов^ 
ского излучения /13,14/. Слизистая дифференцировка эпителия 
вызывается этими факторами, как и прогестероном, несмотря на 
присутствие эстрогенов /12-17/. 
До настоящего времени не проведено обобщающих сравни­
тельных исследований по дифференцировке влагалищного эпите­
лия, подвергшегося действию различных кератинизирующих и му-
цифицирующих факторов. В настоящей работе излагаются данные 
по изучению характера и условий альтернативной дифференци­
ровки влагалищного эпителия крыс и обсуждаются возможные ме­
ханизмы таких дифференцировок. 
Материал и методика 
Опыты выполнялись на белых крысах-самках. Распределение 
животных по опытам показано в таблице I. 
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Рис. 1. Гипопластический слизистый эпителий вла­
галища: а) неполовозрелая крыса. Карнуа. Гема­
токсилин-эозин. X 800; б) овариэктомированная кры­
са. Карнуа. ШИК-реакция. X 500. 
Рис. 2. Гиперпластический двухзоновый ослизненный 
эпителий: а) кастрация, введение витамина А 7 дней. 
Карнуа. Гематоксилин-альциановый синий. X 1250; 
б) кастрация, введение прогрестерона 7 дней. Кар­
нуа. ШИК-реакция — гематоксилин. X 500: 
Рис. 3. Гиперпластический трехзоновый ослизненный 
эпителий: а) кастрация, введение прогрестерона и 
синэстрола 14 дней. Максимов. По Ван Гизону. 
X 500; б) кастрация, введение прогрестерона и эст­
рона 7 дней. Карнуа. ШИК-реакция — гематокси­
лин. X 500. 
Рис. 4. Распределение белков в ослизненном влага­
лищном эпителии. Кастрация, введение витамина А 
4 дня. Карнуа. По Даниелли в модификации Шу­
бина. X 500'. 
Рис. 5. Распределение нуклеиновых кислот в ослиз­
ненном эпителии. Кастрация, введение прогестерона 
7 дней. Карнуа. Галлоцианин. X 500. 
Рис. 6. Переходное состояние влагалищного эпите­
лия. Кастрация, введение эстрона один день, 
а) Максимов. По Ван Гизону. X 600; б) Карнуа. 
ШИК-реакция — гематоксилин. X 500. 
Рис. 7. Эстрогенное ороговение влагалищного эпи­
телия у кастрированных крыс: а) введение эстрона 
4 дня. Карнуа. Гемаксилин-эозин. X 500; б) вве­
дение зстрона 14 дней. Максимов. По Ван Гизону. 
X 500. 
Рис. 8. Распределение белков в ороговевающем вла­
галищном эпителии. Кастрация, введение эстрона 
4 дня. Карнуа. По Даниелли в модификации Шу­
бина. X 500. 
Рис. 9. Распределение нуклеиновых кислот в оро­
говевающем влагалищном эпителии. Кастрация, вве­
дение эстрона 4 дня. Карнуа. Галлоцианин. X 500. 
Рис. 10. Влагалищный эпителий неполовозрелых 
крыс под действием гидрокортизона: а) введение 
гидрокортизона 4 дня. Максимов. По Ван Гизону. 
X 500; б) введение гидрокортизона и прогестерона 
4 дня. Карнуа. По Даниелли в модификации Шу­
бина. X 500. 
Т а б л и ц а  I  
Характеристика проведенных опытов 
Группы Содержание Количество Сроки иселедова-
животннх опыта животных ния (дни) 
взрослые интактные 
в фазе диэструса контроль 5 
в фазе проэструса контроль 5 




небеременные •витамин А 10 7,14 
взрослые кастриро­ контроль 5 21 
ванные 
•эстроген 25 21 • 1,4,7,14,21 
•прогестерон 20 21 + 1,4,7,14 
•прогестерон 
и эстроген 20 21 • 1,4,7,14 
•витамин А 25 21 • 1,4,7,14,21 
инфантильные интакт­ контроль 5 
ные 
•зстрон 6 4,7 
•прогестерон 6 4,7 
•тестостерон 9 1,4,7 
•гидрокорти­
зон 9 1,4,7 
•гидрокорти-
зон и прогесте­
рон 6 4,7 
Всего: 166 
Изучаемые факторы дифференцировки вводились подкожно в 
растворе растительного масла через каждые два дня. Однократ­
ная доза для взрослых животных (около 200 г) составляла 5 
мкг эстрона (или 2 мкг синестрола), 2 мг прогестерона или 15 
мг (50000 ед.) витамина А в 0,5 мл раствора, для 3-4-не-
делышх крысят - I мкг эстрона, 0,5 мг прогестерона, 0,5 мг 
тестостерона или 2,5 мг гидрокортизона в 0,2 мл раствора. 
Животных забивали в одно и то же время дня (между 14 и 
16 часами) ударом в затылок через разные сроки с начала 
17 
3 
инъекций (он. табл. I). Для исследования вырезали среднюю 
треть, иногда и концевые отделы влагалища. Материал фиксиро­
вали в смесях Карнуа, Максимова и Бэкера, приготовляли пара­
финовые и замороженные срезы. 
Препараты окрашивали гематоксилин-эозином и по Ван-Гизо-
ну. Общий белок определяли по Даниелли в модификации Шубича 
/18/, кератин по Шубичу /19/. Полисахариды и слизь выявляли 
реакцией ШИК или альциановым синим. Нуклеиновые кислоты оп­
ределяли галлоцианином или по Браше и Фельгену. Активность 
кислой фоефатазы выявляли по Гомори в модификации Голи /20/. 
Результаты исследований 
И с х о д н ы й  э п и т е л и й .  В л а г а л и щ е  к а к  у  н е п о ­
ловозрелых, так и у взрослых овариэктомированных крыс выст­
лано гипопластическим 2 - (4)-слойным призматическим (куби­
ческим или низкоцилиндрическим) эпителием со слабо выражен­
ной секрецией слизи (рис. I). В базальном слое встречаются 
редкие митозы (МК< 1,0%). Содержание белков умеренное и 
равномерное во всем эпителиальном пласте как в цитоплазме, v 
так и в ядрах. Реакция на РНК слабая, более интенсивно про­
является в поверхностном слое. Ядра обнаруживают одинаковую 
фельген-реакцию во всех слоях. Активность кислой фоефатазы 
слабая; в базальном слое наблюдается преимущественно диффуз­
ное (в том числе и в ядрах),.в поверхностных слоях - грану­
лярное распределение продуктов реакции. 
И н д у ц и р о в а н н о е  о с л и э н е н и е  э п и ­
телия. Длительное ослиэнение влагалища с образованием 
многослойного призматического эпителия было вызвано у взрос­
лых кастрированных крыс введением прогестерона, витамина А 
или прогестерона и эстрогена, у интактннх инфантильных крыс 
- введением прогестерона или тестостерона и у интактных 
взрослых крыс - введением витамина А. Во всех случаях воз­
действия нуцификация эпителия была связана с интенсивной 
пролиферацией клеток базального слоя (табл. 2) и гиперпла­
зией эпителиального пласта. 
У инфантильных и кастрированных крыс развитие слизистого 
эпителия оказалось прямым, происходящим без превращения кле­
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воздействии на жнтактных половозрелых крыс зависело от фазы 
эстрвльнего цикла и обычно происходило непрямым путем. Если 
введение витамина А было начато в эструсе, то все слои, ле­
жащие над базальтам слоем исходного ороговеващего эпителия, 
быстро отторгались, и за счет базального слоя образовались 
новые, слизистые слои. В случае опытов, начатых в диэструсе 
или проэструсе, поверхностный кубический слой в начале ги­
пертрофировался и интенсивно продуцировал слизь. Лежащие под 
ним слои, однако, прекращали »унификацию эпителия, станови­
лись плоскими и местами проявляли признаки ороговения. Лишь 
после отторжения этих слоев образовался постоянно ослизнен-
ный эпителий. 
По морфологическим признакам влагалищный эпителий, под­
вергшийся индуцированному ослизнению, обнаруживает, в общих 
чертах, два типа строения. Первый тип представляет собой 
двухзоновый эпителий, состоящий в нижней части из полиго­
нальных клеток, не проявляющих признаков ослизнения, и в 
верхней части - из кубических или цилиндрических клеток, 
продуцирующих слизь (рис. 2). Такой тип эпителия встречается 
при действии прогестерона, тестостерона или витамина А, и в 
некоторой мере напоминает тот, который имеется у контрольных 
животных в фазе диэструса (если не учитывать гипопластичес-
кий вид последнего). Другой тип ослизненного эпителия явля­
ется трехзоновым, сходным с влагалищным эпителием у беремен­
ных крыс (рис. 3). Базальная зона состоит из нескольких сло­
ев полигональных клеток, несколько уплощенных в наиверхнем 
слое. Промежуточная, слизистая зона состоит из 1-3 слоев ци­
линдрических клеток, наполненных слизью. Поверхностная зона 
представлена 1-2 слоями базофильных кубических клеток, со­
держащих немного слизи. Такой характер эпителия обнаружива­
ется при одновременном воздействии прогестероном и эстроге­
ном. 
Все изученные гистохимические реакции усилены во всех 
случаях воздействия по сравнению с исходным атрофическим 
эпителием. Больше всего влияет на интенсивность этих реакций 
совместное действие эстрогена и прогестерона, но общий ха­
рактер изменений примерно одинаков во всех случаях опытов. 
Содержание белка в ядрах наивысшее в базальном слое, в нап­
равлении поверхностных слоев оно постепенно уменьшается. 
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В цитоплазме клеток наивысшая концентрация белков обнаружи­
вается в верхних слоях базальной зоны, непосредственно под 
призматическими слизистыми клетками, а также, в случае трех-
зонового эпителия, - в поверхностном слое (рис. 4). Содержа­
ние РНК обнаруживает высокий уровень во всех слоях, но боль­
ше всего в базальном и наиверхнем слоях. Реакция ядер на ДНК 
равномерная во всех клеточных слоях (рис. 5). 
Первым изменением, наблюдаемым в характере распределения 
активности кислой фоефатазы во влагалищном эпителии под дей­
ствием муцифицирующих факторов, является увеличение диффуз-
ности распределения продуктов реакции, в частности в базаль-
ннх слоях. Затем обнаруживается общее повышение активности 
фермента во всем эпителиальном пласте, преимущественно в 
верхней, ослизненной части эпителия. 
И н д у ц и р о в а н н о е  о р о г о в е н и е  э п и ­
телия. Длительное ороговение влагалищного эпителия кас­
трированных или инфантильных крыс было вызвано повторными 
введениями эстрогенов или гидрокортизона. 
Кератииизация, вызванная эстрогенами, мало чем отличает­
ся от эструсной кератинизации у контрольных животных. Она 
связана с интенсивной пролиферацией клеток базального слоя 
(табл. 2) и сильной гиперплазией эпителиального пласта (до 
9-14 клеточных слоев). Превращение исходного эпителия в оро-
говевающий было непрямым. В начале исходные поверхностные 
клетки гипертрофировались, становлялись цилиндрическими, ин­
тенсивно секретирующими слизь (рис. 6). Под этим слоем обра­
зовались слои плоских клеток, в которых обнаруживались приз­
наки кератинизации. Такой эпителий сходен с тем эпителием, 
который выстилает влагалище у контрольных животных в фазе 
проэструса. Затем слизистый слой отторгался и на поверхности 
эпителия образовался толстый ороговевший слой. Гистологи­
ческое строение эпителия приобретало типичный характер для 
ороговевающего эпителия, состоящего из четырех, хорошо выра­
женных зон: базальной (герминативной - из одного клеточного 
слоя), шиповатой (из 6-10 слоев), зернистой (из 2-4 слоя) и 
роговой (рис. 7). 
Содержание ядерного белка в ороговевашщем эпителии высо­
кое в 1-2 нижних слоях, а в остальных слоях постепенно 
уменьшается. Количество цитоплазматического белка обнаружи­
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вает повышение в направлении-поверхностных слоев, особенно 
при переходе на роговой слой (рис. 8). Реакция на белки вы­
является и в кератогиалиновых гранулах. Реакция на кератин 
появляется в верхней части зернистой зоны, но кератогиалино-
вые гранулы такой реакции не обнаруживают. 
Содержание РНК является высоким в цитоплазме клеток двух 
нижних слоев, затем оно постепенно уменьшается к поверхнос­
ти, исчезая на границе ороговевшей зоны (рис. 9). Заметную 
реакцию на РНК обнаруживают кератогиалиновые гранулы. Реак­
ция ядер на ДНК быстро снижается выше базального слоя и ис­
чезает в зернистой зоне. 
Распределение активности кислой фоефатазы в ороговеваю-
щем эпителиальном пласте неравномерное. В 2-3 нижних клеточ­
ных слоях обнаруживается слабая активность в виде грануляр­
ного распределения продукта реакции. В промежуточных слоях, 
до зернистой зоны, активность фермента не выявляется. В зер­
нистой зоне реакция появляется снова, в виде интенсивного 
окрашивания ядер и крупных цитоплазматических гранул. Рого­
вой слой обнаруживает очень сильную диффузную реакцию, в 
частности в нижней части его. 
Характер кератинизации, вызванной введением гидрокорти­
зона, нетипичен по нескольким признакам. Эпителий обнаружи­
вал низкую пролиферативную активность (табл. 2) и являлся 
относительно тонким (рис. 10а). Разделение эпителиального 
пласта на зоны слабо выражено. Роговой слой был тонким и 
рыхлым, в нем обнаруживались остатки клеток и ядер (параке-
ратоз). Содержание белков и РНК в эпителии более низкое, с 
менее выраженными градиентами распределения, чем при эстро-
генной кератинизации. Реакция на кислую фосфатазу слабая с 
гранулярным распределением во всем эпителии. 
При одновременном введении гидрокортизона и прогестерона 
развивается многослойный плоский эпителий с дегенерацией 




Во всех изученных случаях как физиологических, так и 
экспериментально вызванных состояний влагалищного эпителия, 
яадбазальные неделящиеся клетки обнаруживают детерминацию в 
одном из двух возможных направлений дифференцировки: ослиз-
вения или ороговения. Эти дифференцировки обратимые на тка­
невом уровне, а на клеточном уровне - необратимые, концевые. 
Возможность развития клетки по тому или другому пути одно­
значно определена уже при выходе ее из базального слоя и, 
как предполагается, происходит, -по-видимому, в момент пред­
шествующего митоза /6/. Тип дифференцировки эпителия не за­
висит от интенсивности пролиферации; от последней зависит 
степень гиперплазии эпителия. Интенсивность продукции слизи 
и кератина зависит от общей метаболической активности клеток, 
обусловленной характером действующих факторов. 
Постараемся определить наиболее важные обстоятельства, 
обнаруживаемые в процессах альтернативной дифференцировки 
влагалищного эпителия, которые следует учитывать при объяс­
нении механизмов действия дифференцирующих факторов. 
Г. Состояние ядер при ослизнении и ороговении клеток 
принципиально различное. Слизистые клетки обнаруживают пос­
тоянную РНК - синтезирующую активность ядер. При ороговении, 
однако, ядра инактивные уже в момент выхода клеток из ба­
зального слоя и в них происходит относительно быстрая редук­
ция количества бежа и ДНК /10, 21, 22/. Синтез бежа в про­
цессе ороговения зависит от "долгоживущих" РНК-матриц /22/, 
синтезированных уже в базальном слое, количество которых 
уменьшается в ходе развития клеток. 
2. Все известные муцифицирующие факторы (витамин А, про­
гестерон, тестостерон, рентгеновское излучение) имеют одно 
общее свойство - лабилизирующее действие на мембрану лизо-
сом, активируя и освобождая гидролитические ферменты лизо-
сом /23/. 
3. Гидрокортизон, вызывающий ороговение эпителия и по­
давляющий муцифицирующее действие прогестерона и, по крайней 
мере in vitro /24/, витамина А, является сильным стабилиза­
тором лизосомных мембран /23/. Ороговение, вызываемое им, 
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имеет те же особенной!, что обнаружены при авитаминозе А 
/10/. У природных эстрогенов не обнаружено заметного дейст­
вия на мембрану лизосон. 
4. Во всех случаях ослизнения влагалищного эпителия, в 
отличив от ороговения, в клетках базального слоя обнаружива­
лось в значительной мере диффузное распределение продукта 
реакции на кислую фосфатазу, один из ферментов лизосом. 
5. Главным физиологическим фактором, определяющим воз­
можные состояния влагалищного эпителия, является витамин А. 
Недостаток этого витамина вызывает ороговение /9-11/, а из­
быток его - ослиэнение. 
Половые гормоны способны оказывать дифференцирующее дей­
ствие на влагалищный эпителий только на физиологическом 
(нормальном) уровне содержания витамина А в организме. В 
последнем случае, при отсутствии функций яичников и экзоген­
ных воздействий, эпителий является дифференцированным по 
слизистому типу, хотя и гипопластическим и атрофическим. По 
многим данным, определенный уровень витамина А является не­
обходимым для поддержания слизистого состояния различных 
эпителиев /9, 25, 26/. 
6. Действие эстрогенов на влагалищный эпителий не явля­
ется прямым и специфическим в отношении ороговения. Во-пер­
вых, эстрогены стимулируют и елизеобразование в компетентных 
клетках. Во-вторых, кератинизирующее действие эстрогена про­
является лишь при отсутствии нуцифицирующих факторов, хотя 
общестимулирующее действие его на клетки не зависит от этого 
условия. В-третьих, показано, что ороговение влагалищного 
эпителия In vitro зависит от характера культивации, а не от 
наличия или отсутствия эстрогена /27/. В-четвертых, имеются 
данные, что ороговевающее действие эстрогена на влагалищный 
эпителий реализируется через действие на соединительнотканую 
строну и базальную мембрану /28/. Обнаружено, что в строме и 
базальной мембране происходят значительные структурные и 
гистохимические изменения как в ходе астрального цикла, так 
• при введении эстрогенов /17, 28, 29/. 
На основе приведенных заключений нам кажется, что вряд 
te в клетках эпителия имеет место специфическая индукция-
-репрессия генных локусов, ответственных за альтернативную 
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дифференцировку клеток. Мн предлагаем гипотезу, которая ос­
новывается на попущениях об общей активации-инактивации ядер 
базальных клеток и детерминации' реализуемых возможностей 
дифференцировки на посттранскрипционном уровне. 
Допустим, что постмитотическая активация ядер в клетках 
базального слоя зависит от определенного уровня активности 
некоторых лизосомных ферментов. При лабилизированном состоя­
нии лизосом (в присутствии достаточного количества витами­
на А или других лабилизирующих факторов и отсутствии сильно 
стабилизирующих факторов) эти ферменты попадают в ядра и вы­
зывают общую активацию хроматина (конечно, в пределах ткане-
специфических ограничений, механизмы которых не известны). 
При стабилизированном состоянии лизосом (из-за недостатка 
витамина А или наличия стабилизирующих факторов, например 
гидрокортизона) часть из дочерних ядер остается в инактивном 
состоянии. 
Клетки с активными ядрами способны к синтезу как керати-
носпецифическую, так и слизеспецифическую мРЕК. Слизеспеци-
фическая мРНК (кодирующая ферменты для образования мукополи-
сахаридов) является "короткоживущей" и быстроебновляемой 
/30/. Кератиноспецифическая мРНК является потенциально "дол-
гоживущей" (при низкой активности лизосомных ферментов) и 
для синтеза кератиновых белков она должна образовать с рибо­
сомами сложные стойкие комплексы /31/. При отсутствии стиму­
лирующих факторов (половых гормонов, в частности эстрогенов) 
все эти типы мРНК, как и рибосомные РНК, синтезируются с 
низкой интенсивностью. Синтез белков на основе этих матриц 
происходит в основном в клетках надбазальных слоев (может 
существовать подавление со стороны стромы или при определен­
ном уровне накопления белков клетки теряют способность к де­
лению и должны покидать базальный слой). При активированном 
состоянии лизосом (и ядер) функционируют главным образом 
слизеспецифические матрицы, так как кератиновые матрицы в 
этом случае распадаются слишком быстро для того, чтобы могли 
образоваться стойкие синтетические комплексы с рибосомами. 
Слизеобразование зависит и от прямого присутствия витами­
на А, так как последний стимулирует синтез мукополисахаридов 
на уровне соответствующих ферментов /32/. 
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В клетках с инактивными ядрами скоро распадаются "корот-
коживущие" слизеспецифичеекие матрицы и возможен только син­
тез карагановых белков за счет "долгожнвущих" матриц, синте­
зированных заранее. Эти клетки, при выходе из базального 
слоя, подвергаются ороговению. 
В физиологических условиях нормальный уровень витами­
на А, вызывающий достаточную лабилизацию лизосом для разви­
тия слизистого состояния эпителия, обеспечивается диффузией 
через базальную мембрану из стромн. Керативизирующее дейст­
вие эстрогена состоит в создании недостатка витамина А в 
эпителии, или за счет образования базального диффузионного 
барьера, или за счет более прочного связывания витамина в 
строме. 
двтор понимает спекулятивность основных положений гипо­
тезы. Но, по существу, эта гипотеза очень проста и может 
быть легко подвергнута экспериментальной проверке. 
Заключение 
Влагалищный эпителий инфантильных и кастрированных крыс 
является гипопластическим и атрофическим, но дифференциро­
ванным по слизистому типу. При введении витамина А, прогес­
терона, тестостерона или .прогестерона с эстрогеном обнару­
живается повышение пролиферации и развитие гиперпластическо­
го, ослизненного цилиндрического эпителия. При этом наблю­
дается усиление диффузной активности лизосомного фермента 
кислой фоефатазы, прежде всего в базальном слое, и равномер­
ное содержание ДНК и РНК во всех клеточных слоях. Эстроген 
вызывает ороговение эпителия, связанное с интенсивной проли­
ферацией и гиперплазией, а гидрокортизон - ороговение со 
слабовыраденной пролиферацией и гиперплазией. Гидрокортизон, 
•кроме того, подавляет муцифицирующее действие прогестерона. 
В ороговевающем эпителии обнаруживается слабая гранулярная 
активность кислой фоефатазы в базальных слоях и постепенное 
понижение содержания ДНК и РНК в надбазальных слоях. 
Предлагается гипотеза по механизмам альтернативной диф­
ференцировки влагалищного эпителия, по которой направление 
дифференцировки клеток определяется на посттранскриппионнбм 
уровне. Гипотеза основывается на допущениях о том, что общая 
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активация постмитотических ядер, продолжительность существо­
вания и синтетическая активность различных РНК-матриц заве­
сят от активности лизосонвых фернентов. Эта гипотеза объяс­
няет зависимость направления дифференцировки эпителия от со­
держания витамина А и роль соединительнотканой стропы в ка­
ра типизирующем действии эстрогена. 
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Characteristics and Factors of Alternative 
Differentiation of Vaginal Epithelium 
M.Viikmaa 
S u m m a r y  
Some morphological and hiatochemical changes charac­
terizing the alternative differentiations of vaginal epi­
thelium were studied in vivo under the influence of dif­
ferent substances. The sample consisted of 166 female rate, 
among them infantile, adult castrated and intact ones. 
The vaginal epithelium of infantile and castrated 
rats was hypoplastic and atrophic, but revealed a clear-
cut mucous type of differentiation. 
By subcutaneous administration of high doses of vita­
min A, progesterone and testosterone separately or proges­
terone and estrogen together, an intense mucification of 
vaginal epithelium, accompanied by marked proliferation 
and hyperplasia, was induced. An increase of diffuse activ­
ity of acid phosphatase was found in the basal layers. Con­
stant DHA and EHA contents were noted in all cell layers. 
Under the influence of either estrogen or hydrocorti­
sone keratinization of the epithelium was induced. In the 
case of estrogen a high activity of proliferation and hy­
perplasia was observed; in the case of hydrocortisone a 
low activity was noticed. Hydrocortisone, in addition, pre­
vented the mucous action of progesterone. In the keratin­
ized epithelium a very low activity of acid phosphatase of 
granular type was noted in the basal layers. A gradual de­
crease of DNA and ЕЯА contents, but an increase of protein 
content took place in the upper layers« 
A hypothesis on the mechanisms of the alternative dif­
ferentiations of vaginal epithelium is presented. Accord­
ing to it the direction of cellular differentiation is de­
termined on the poet-transcriptional level. The hypothesis 
is based on the assertions that a general (tissue-specific) 
activation of post-mitotio nuclei, the life-time and syn-
30 
thetic activity of different шША depend upon the activity 
of lysosomal enzymes (which itself depends on the presence 
of lysosome labilizators or stabilizators). The hypothesis 
explains the dependence of differentiation of vaginal epi­
thelium upon vitamin A, and the role of connective tissue 
stroma and basement membrane in the keratinizing action of 
estrogen. 
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ОНТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕЙСТВИЯ 
2,4-3 НА КАЛЛУСНЫЕ ТКАНИ HAPLOPAPPUS GRACILIS 
X. Каллак, Ю. Каареп 
2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота (2,4-Д) является широ­
ко используемым гербицидом, а также эффективным синтетичес­
ким ауксином, в зависимости от применяемой дозы, от факто­
ров внешней среды и от специфических свойств возделываемых 
растений. Известно, что разные виды и сорта, а также разные 
ткани одного растения по-разному реагируют на 2,4-Д /1-10/. 
Большинство исследований воздействия 2,4-Д проведено на 
интактяых растениях и ограничивается характеристикой ее фи­
зиологических и морфогенетических эффектов. Но в последние 
годы все большего внимания заслуживает возможная мутагенная 
роль пестицидов, в том числе а 2,4-Д. Известные нам исследо­
вания цитогенетического эффекта 2,4-Д и подобных ей веществ 
показывают, что под их влиянием индуцируются хромосомные пе­
рестройки и появляются разные отклонения от нормального те­
чения митоза (К-митозы, псевдоамитозы, многополюсные митозы, 
ана- и телофазные мосты, фрагменты и др.), приводящие к ге-
тероплоидии /11-29/. 
Целью наших исследований стало изучение цитогенетичес­
кого эффекта ауксиновых и гербицидных доз 2,4-Д в условиях 
культуры ткани, позволяющих изучать реакцию клеток на биоло­
гически активные вещества вне регулирующих 
систем целостного 
организма. К тому же, каллусные клетки, являющиеся объектом 
наших исследований, нуждаются в экзогенных ауксинах, следо­
вательно, принимают 2,4-Д как гормональное вещество. Многие 
считают, что гербицидное действие 2,4-Д обусловлено именно 
проявлением ее гормональной активности /30,31/. 
Материал и методика 
Объектом исследования служили три штамма каллуса гапло-
паппуса Haplopappus gracilis (Hütt.) Gray, выделенные от 
стеблевых сегментов и культивированные 5,5-9,5 лет на агаро­
вой питательной среде по Мурасиге и Скугу /32/ со следующими 
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добавками (мг/л): аденин(1,0), 2,4-3 (1,0), гвдролжзат ка­
зеина (1000), витамин Bj (0,4). 
Изученные нами каллуснне штаммы (А, В и С) различаются 
по интенсивности роста и пигментации ткани, а также по сте­
пени пдоидности (2п= 4) и частоте хромосомных аберраций 
своих клеток: 
1) штамм А - хорошо растущая гомогенная компактная ткань 
бледного (почти белого) цвета с модальным числом хромосом 
12-20 и со средней частотой (56) аберративных ана- и телофаз 
<v 44; 
2) штамм В - хорошо растущая гомогенная мягкая ткань 
светло-желтого цвета с модальным числом хромосом 8-16 и со 
средней частотой (%) аберративных ана- и телофаз ~19; 
3) штамм С - медленно растущая относительно хрупкая жел­
тая ткань с модальным числом хромосом 8-16 и со средней 
частотой (%) аберративных ана- и телофаз ~ 29. 
Для выяснения действия 2,4-Д каллусные ткани штаммов А, 
В и С выращивали на питательной среде с разным содержанием 
(I, 5,. 10, 20 и 50 мг/л) 2,4-Д. 
Цитогенетические исследования проводили на давленых пре­
паратах, приготовленных стандартным методом ацеторсеина. В 
качестве показателей воздействия 2,4-Д использовались мито-
тический индекс (процент митотических клеток от 5000 про­
смотренных клеток), степень пдоидности (результат анализа 
100 метафаз) и частота хромосомных аберраций (результат ана­
лиза 100 ана- и телофаз). 
Результаты исследований проработаны статистически, вы­
числением критерия X2- и по методу С? /33/. 
Результаты исследований. 
Все три штамма каллуса гаплопаппуса реагировали на уве­
л и ч е н и е  д о з ы  2 , 4 - Д  п о н и ж е н и е м  т е м п а  р о с т а  
и пигментацией ткани. При этом проявились за­
метные различия в резистентности отдельных штаммов в отноше­
нии 2,4-Д. В штамме А ингибирующее действие 2,4-Д стало за­
метным только при концентрации 10 мг/л и даже при концентра­
ции 50 мг/л можно было найти еще некоторые митозы в клетках 




ухе в количестве 5 мг/л вызывало замедление роста, а доза 
10 мг/л оказалась явно гербицидной, в результате чего кал-
лусная ткань превратилась к концу субкультуры в липкую ко­
ричневую массу и погибла. Повторная пересадка штамма В на 
среду с содержанием 5 мг/л 2,4-Д вызывала пигментацию и пос­
тепенное прекращение роста ткани. Совершенно невозможной 
оказалась повторная пересадка ткани штамма В на среду с со­
держанием 2,4-Д в количестве 10 мг/л или больше. Штамм С от­
личился самой высокой резистентностью в отношении увеличения 
дозы 2,4-Д в среде питания. Ткани этого штамма нормально 
росли на среде с содержанием 5 или 10 мг/л 2,4-Д, ингибирую­
щее действие проявилось только при концентрации 20 мг/л, но 
а эта доза не вызывала еще прекращения роста и нам удалось 
провести пять следующих друг за другом пересадок на среду с 
20 мг/л 2,4-Д. 
. Соответствующие митотические индекс ы, 
отражающие ингибирующее действие повышенных доз 2,4-Д, вы­
числены нами для штамма А. В таблице I приведены данные о 
динамике митотической активности каллусных клеток штамма А 
под воздействием разных концентраций 2,4-Д в среде питания. 
Оказывается, что ингибирующее действие 2,4-Д неодинаково 
проявляется в изученных нами пассажах данного штамма. Если в 
субкультуре 13-го пассажа, отличающегося более высоким мито-
тическим индексом у контрольного варианта, 2,4-Д уже в дозе 
5 мг/л понижает митотическжй индекс соответствующего под­
опытного варианта вдвое, то в субкультуре 14-го пассажа зто-
го штамма то же самое происходит только при концентрации 
2,4-Д 10 мг/л, а подопытный вариант с. 5 мг/л 2,4-Д в среде 
питания по своему мнтотическому индексу даже несколько пре­
вышает контрольный вариант. 
Для изучения действия 2,4-Д на степень пдо­
идности каллусных клеток гаплопаппуса мы определили 
хромосомные наборы в некоторых пассажах подопытных штаммов. 
Все три изученных штамма были гетерополиплоидные, т.е. со­
стояли из клеток с разной степенью полиплоидии, причем дип­
лоидные клетки (2п к 4) практически отсутствовали. Модальным 
число* хромосо* (60-80% метафаз) для штамма А было 12-20 
(6п- Юн), для штаммов В и С - 8-16 (4п- 8п). Определе­































































































































Результаты жссдедовання однократного воздействия 2,4-5 
на хромосомные наборы каллусных клеток гаплопаппуса пред­
ставлены в таблицах 2-4. 
Из таблицы 2 следует, что в результате однократного уве­
личения 2,4-Д в среде питания штамма А статистически досто­
верно снижается степень плоидвости клеток этого штамма: уве­
личивается количество митотических клеток с хромосомным на­
бором 4-II и уменьшается количество митотических клеток о 
хромосомным набором 16-20. По данным таблицы 2 можно заклю­
чить еще следующее: цитогенетический эффект повышенных доз 
2,4-Д проявляется в углублении характерной для культуры тен­
денции. В данном случае для изученной субкультуры штамма А 
характерно понижение степени плоидности в течение пассажа, 
под воздействием повышенных доз 2,4-Д эта тенденция проявля­
ется еще сильнее. 
Иные результаты получены нами от исследования воздейст­
вия 2,4-Д на степень плоидности каллусных штаммов В и С. 
Однократное добавление в среду питания повышенных доз 2,4-Д 
не вызвало определенных изменений в числе хромосом митоти­
ческих клеток у этих штаммов. При всех изученных концентра­
циях (1,5 и 10 мг/л) 2,4-Д сохранилась характерная для штам­
мов гетерополиплоидия с модальным числом хромосом 8 - 16 
(табл. 3, 4). Наблюдаемые различия в соотношении разноплоид-
ных клеток являются статистически недостоверными или носят 
случайный характер. Статистически достоверные различия обна­
руживаются, например, в соотношении разноплоидных клеток 
штамма В, выращенного на среде питания с разным содержанием 
2,4-Д. Но в этих различиях трудно заметить определенную тен­
денцию. Так, добавление в среду питания 5 мг/л 2,4-3 не вы­
зывало существенных различий в соотношении разноплоидных 
клеток в 5-ые, 10-ые и 20-ые сутки субкультуры (кроме неко­
торого уменьшения числа клеток с хромосомным набором 20 и 
больше), но в 15-ые сутки обнаружились достоверные различия, 
по сравнению с контрольным вариантом (I мг/л 2,4-Д): увели­
чилось количество клеток с хромосомным набором 8-II и соот­
ветственно уменьшилось количество клеток с хромосомным набо­
ром 16 и больше. На среде с содержанием Ю мг/л 2,4-3 также, 
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чилось число клеток с хромосомны* набором 8-1I, но сущест­
венно не изменилось количество клеток с хромосомным набором 
16 и больше. Зато уменьшилась доля клеток с 12-15 хромосо­
мами. В таблице отсутствуют данные о воздействии 10 мг/л 
2,4-Д в 15-ые и 20-ые сутки субкультуры, поскольку каллусная 
ткань этого штамма больше 10-12 суток на среде питания с та­
кой дозой гербицида не росла. 
У штамма С некоторые достоверные различия в соотношении 
разноплоидных клеток контрольного (I мг/л 2,4-Д) и подопыт­
ных (5 и 10 мг/л 2,4-Д) вариантов проявляются только в 
конце субкультуры, в 20-ые сутки. Но за этими вариациями 
трудно увидеть определенную тенденцию. Если в подопытном ва­
рианте с 5 мг/л 2,4-Д, по сравнению с контрольным вариантом, 
увеличилось количество клеток с 4-II хромосомами и уменьши­
лось количество клеток с 12-15 хромосомами, то в подопытном 
варианте с 10 мг/л 2,4-Д соответственно увеличилось количе­
ство клеток с 4-II хромосомами, а уменьшилось количество 
клеток с 16-20 хромосомами. К тому же, соотношение клеток с 
4-II и 12-15 хромосомами у подопытного варианта о 10 мг/л 
2,4-Д более близко к соответствующему соотношению у конт­
рольного варианта, чем у подопытного варианта с 5 мг/л 2,4-Д. 
Как ухе отмечено выше, штамм В каллуса гаплопаппуса 
оказался настолько чувствительным в отношении 2,4-Д, что на 
среде с повышенной дозой гербицида удалась только одна пе­
ресадка на среду с содержанием 5 мг/л 2,4-Д. Повторное дей­
ствие 2,4-Д не вызывало существенных изменений в хромосомных 
наборах штамма В (табл. 5). Все наблюдаемые различия ста­
тистически недостоверны (р> 0,05). 
Каллусную культуру штамма С удалось вырастить на среде с 
повышенным содержанием 2,4-Д (до 20 мг/л) в течение четырех 
следующих друг за другом пассажах. В таблице 6 представлены 
результаты исследования четвертого подопытного пассажа это­
го штамма. На основе полученных данных можно заключить, что 
при продолжительном культивировании каллусной ткани на среде 
питания с содержанием 2,4-Д в количестве 20 мг/л достоверно 
увеличивается число митотических клеток с хромосомным набо­
ром 16-20 и больше, и соответственно уменьшается число мито­
тических клеток с хромосомным набором 4-II. Другими словами, 
проявляется тенденция к полиплоидизации. 
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Т а б д я ц a 5 
Повторное действие 2,4-Д на число хромосом в штамме В. 
Представлены проценты клеток /метафаз/ с соответствую­
щим числом хромосом 
Возраст субкультуры /сутки/ 




I 5 I 5 I 5 
4-II 32 32 43 34 15 25 
12-15 51 57 42 55 62 55 
16-20 8 7 9 6 16 10 
> 20 9 5 7 2 7 10 
Кроме степени плоидности, нами изучена еще часто­
та хромосомных аберраций, проявляющихся 
в ана- и телофазах в виде фрагментов и мостов, и их зависи­
мость от концентрации 2,4-Д в среде питания подопытных штам­
мов каллуса гаплопаппуса. Результаты исследования представ­
лены в таблице ?. Оказывается, что однократное повышение в 
среде питания содержания 2,4-Д до Ю мг/л не вызывает досто­
верных изменений в частоте аберративных ана- и телофаз соот­
ветствующих субкультур штаммов В и С. Зато в частотах абер­
раций различных вариантов штамма А обнаруживаются некоторые 
достоверные различия, хотя без определенной тенденции. Веля 
в 14-ом пассаже штамма А с увеличением дозы 2,4-Д процент 
аберраций не изменяется, то в 15-ом пассаже количестве абер­
раций под воздействием тех же самых доз 2,4-Д увеличивается. 
Данные таблицы 7 также показывают, что даже повторное 
выращивание двух следующих друг за другом пассажей каллус-
ного штамма В на среде питания с содержанием 5 мг/л 2,4-Д не 
вызывает никаких достоверных изменений в частоте аберратив­
ных ана- и телофаз у этого штамма. Но при продолжительном 
культивировании штамма С на среде с повышенной дозой (20 
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Т а б л и ц а  7  
Воздействие 2,4-Д на частоту аберраций 
в каллусе гаплопаппуса 






(и/л) 5 10 15 20 
% аберративных ана- и телофаз 
одно­ I 59 60 43 
А
1* 
кратное 5 49 47 42 -
10 51 56 51 — 
20 44 56 42 — 
50 60 52 - -
одно­ I 30 32 24 
А
1Ь 
кратное 5 39 44 36 -
10 45 — 48 — 
В
52 
одно­ I 18 18 20 20 
кратное 5 22 23 14 22 
10 22 20 — — 
повтор­
- I 25 25 22 
В
56 
ное 5 26 30 28 — ' 
С
49 
повтор­ I 25 23 32 28 
ное 5 32 29 26 35 
20 38 39 -
С
53 
одно­ I 29 30 31 34 
кратное 5 31 28 30 35 
10 33 32 34 34 
в частоте аберраций у подопытного и у контрольного вариан­
тов. А именно, в результате четырехкратного перепассирования 
каллусной культуры штамма С на среду с 20 мг/л 2,4-Д увели­
чивается количество хромосомных аберраций, проявляювихся в 
виде фрагментов а мостов в ана- и телофазах митотических 
клеток этого штамма. 
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Обсуждение 
Проведенные наша исследования о воздействии 2,4-Д на 
каллусные культуры гаплепаппуоа показывают, что разные штан­
ин реагируют по-разному на повышение дозы 2,4-Д в среде пи­
тания. 
Прежде всего это проявляется в дифференци­
альной резистентности изученных штаммов 
в отношении гербицидного действия 2,4-Д. Поскольку подопыт­
ные каллуоные ткани изолированы от двудольного растения, а 
2,4-Д является гербицидом именно для двудольных растений, то 
можно было ожидать одного: снижения темпа роста до полного 
его прекращения, повышая соответственно дозы 2,4-Д в среде 
питания. Кроме этого обнаружились заметные различия в степе­
ни резистентности отдельных штаммов в отношении ингибирувще-
го действия 2,4-Д. Вели ткани штамма А в какой-то мере, хотя 
с пониженной пиитической активностью, росли еще на среде с 
20 мг/л 2,4-Д (т.е. с двадцатикратным содержанием 2,4-Д, по 
сравнению с контрольным вариантом), то в штамме В уже доза 
5 мг/л заметно снизила темп роста каллусной ткани, доза 10 
мг/л оказалась явно гербицидной, а при дозе 20 мг/л рост 
ткани полностью прекратился. Самыми резистентными оказались 
ткани штамма С, длительно (в течение четырех следующих друг 
за другом пассажей) культивированные на среде с 5 и 20 мг/л 
2,4-Д. 
Нас интересовал вопрос, чем обуславливается настолько 
разная резистентность изученных каллусных штаммов, имеющих 
общее происхождение (т.е. изолированных от стеблевых сегмен­
тов растений гаплопаппуса) и различающихся друг от друга в 
течение продолжительного культивирования in vitro В связи 
исследованиями, проведенными нами,заслуживают внимания сле­
дующие аспекты: I) резистентность к 2,4-Д и темп роста кал­
лусных тканей, 2) резистентность к 2,4-Д и особенности хро­
мосомных наборов (степень плоидности и частота хромосомных 
аберраций) в изученных каллусных штаммах. 
Нави исследования подтверждают /30,31/ точку зрения не­
которых авторов о коррелятивной связи резистентности к 2,4-Д 
С темпом роста соответствующих тканей (или орга­
низмов). Относительно хорошо растущий каллус штамма В более 
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чувствителен в отношении гербжцидного действия 2,4-Д, чем 
каллус медленно растущего штамма С. К тому хе субкультур» 
разных пассажей одного и того же штамма (в данном случае 
штамма А) показывают разную резистентность к гербициду в 
зависимости от интенсивности роста соответствующих субкуль­
тур. Корреляцию между интенсивностью ростовых процессов и 
резистентностью к 2,4-Д нетрудно понять, принимая во внима­
ние, что 2,4-Д является не только гербицидом, но и синтети­
ческим ауксином и воспринимается растительной клеткой как 
гормональное вещество. Другими словами, ингибирующее дейст­
вие 2,4-Д связывается с проявлением её гормональной актив­
ности и в этих процессах мы видим только разные стороны од­
ного и того же явления. 
Но приходится константировать, что одним только темпом 
роста далеко не объясняется дифференциальная резистентнооеь 
тканей и организмов в отношении 2,4-Д. Само явление темпа 
роста зависит от многих внутренних и внешних, от закономер­
ных и случайных факторов, требующих еще изучения, особенно в 
условиях культуры, столь отличающихся от условий роста ин-
тактного организма. Против однозначной связи между темпом 
роста и резистентностью растительной ткани к 2,4-Д свиде­
тельствуют, например, наши данные, полученные при сравни­
тельном исследовании штаммов А и В. Оба эти штамма отлича­
лись хорошим для культуры ткани темпом роста и имели в ис­
следованных нами пассажах приблизительно одинаковые ниготи­
ческие индексы, но заметно различались по резистентности к 
2,4-Д. 
Сопоставление резистентности изученных штаммов каллуса 
г а п л о п а п п у с а  с о  с т е п е н ь ю  п л о и д н о с т и  и х  
клеток не показывает никакой корреляции: штаммы В и С, близ­
кие по хромосомному набору своих'клеток ( модальное число 
хромосом 8-16), резко различаются по своей резистентности к 
2,4-Д. Зато более близкими по своей резистентности оказы­
ваются штаммы А и С, различающиеся по своему хромосомному 
набору (модальное число хромосом у штамма А 16-20). 
Сравнивание резистентности исследованных каллусных штам­
м о в  с  х а р а к т е р н о й  д л я  н и х  ч а с т о т о й  х р о м о с о м ­
ных аберраций (в частности, проявляющихся в ана-
и телофазе) позволяет предполагать, что между этими показа-
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телят имеется корреляция: штаммы А и С, имеющие более высо­
кую частоту аберраций (~44 и 29%), более резистентны в от­
ношении 2,4-Д, чем штами В, имеющий более низкую частоту 
аберраций (^19%). 
Следовательно, цитогенетическое изучение действия 2,4-Д 
на каллусиые штаммы гаплопаппуса показывает, что дифференци­
альная резистентность этих штаммов связывается с частотой 
хромосомных аберраций, проявляющихся в ана- и телофазе мито-
тических клеток, но не связывается со степенью плоидности 
митотических клеток. 
На основе наших исследований можно сделать и некоторые 
предположения о мутагенном эффекте 2,4-Д в 
условиях культуры растительной ткани. Оказывается, что мута­
генный эффект 2,4-Д на хромосомном уровне (т.е. на степени 
плоидности и частоте аберраций) зависит прежде всего от 
внутренних, специфических для соответствующих клеток, 
свойств и тенденций и проявляется дифференциально даже в 
каллусных штаммах общего происхождения. Одна и та же доза 
2,4-Д может привести к изменениям в числе хромосом или в 
частоте аберраций каллусных клеток, но может и не вызывать 
изменений в названных показателях. Так, повышение дозы 2,4-Д 
в среде питания вызывало достоверное понижение степени пло­
идности в митотических клетках штамма А, но не привело к со­
ответствующим изменениям в штаммах В и С. Сравнение хромосом­
ных наборов у контрольных вариантов изученных штаммов пока­
зывает, что если для штаммов В и С характерно относительное 
постоянство модального числа хромосом как в течение субкуль­
туры, так и в разных пассажах,, то в штамме А происходит по­
нижение степени плоидности в течение субкультуры изученного 
пассажа. Следовательно, цитогенетический эффект повышенных 
доз 2,4-Д проявляется в углублении характерной для каллусной 
культуры тенденции: если для культуры характерно изменение 
степени плоидности, то под воздействием 2,4-Д эта тенденция 
еще более усиливается, а если для культуры характерно пос­
тоянство степени плоидности, то и 2,4-Д не вызывает досто­
верных изменений в хромосомных наборах этой культуры. 
Что касается эффекта действия 2,4-Д на частоту хромосом­
ных аберраций, то в результате однократного воздействия по­
вышенных доз 2,4-Д или не происходит достоверных изменений в 
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частоте аберраций каллусных клеток .(штампы В и С), или эти 
изменения не имеют определенной тенденции (штамм А). 
Особого внимания заслуживают результаты продолжительного 
выращивания каллусных тканей гаплопаппуса на среде с повы­
шенным содержанием 2,4-Д* В этих исследованиях проявляется 
к у м у л я т и в н ы й  х а р а к т е р  д е й с т в и я  
2,4-д. Так, ингибирупщий эффект 2,4-Д увеличивается при пов­
торном прибавлении в среду питания в последующих друг
4 
другу 
пассажах. Малорезистентный каллус штамма В прекращает рост 
уже во втором пассаже на среде с 5 мг/л 2,4-Д, относительно 
резистентный каллус штамма С может расти на среде с повышен­
ным содержанием 2,4-Д в течение 4-5 пассажей, но не боль­
ше. > 
При продолжительном культивировании на среде с 20 мг/л 
2,4-Д обнаруживаются и цитогенетические изменения, же встре­
чающиеся при однократном воздействии 2,4-Д, а именно: повы­
шение степени плоидности и увеличение количества хромосомных 
аберраций. Следовательно, как гербицидный (т.е. токсичес­
кий), так и мутагенный эффекты 2,4-Д зависят от продолжи­
тельности действия этого биологически активного вещества. 
Это значит, что при определении мутагенного действия 2,4-Д 
нельзя ограничиваться результатами однократной обработки со­
ответствующих объектов данным гербицидом, а надо исследовать 
и его продолжительное действие. 
1. Наши исследования показывают, что гербицидное дейст­
вие 2,4-Д зависит, кроме дозы применения, еще и от внутрен­
них свойств возделываемых тканей и клеток и по-разному про­
является у трех изученных штаммов каллуса гаплопаппуса. 
2. Дифференциальная резистентность каллусных тканей гап­
лопаппуса в отношении 2,4-Д корродируется с темпом роста и 
частотой хромосомных аберраций соответствующих штаммов. Со 
степенью плоидности такой корреляции не обнаружено. 
3. Мутагенный эффект однократного действия 2,4-Д, в 
бримененных нами дозах, на хромосомном уровне (в степени 
плоидности и частоте аберраций) изученных штаммов или отсут­
ствует иди проявляется в усилении характерной для данного 
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штамма тенденция изменчивости хромосомных наборов. 
4. Как гербицидкнй, так и мутагенный эффекты 2,4-Д имеют 
кумулятивный характер: со временем (при повторном воздейст­
вии в следующих друг за другом пассажах) соответствующее 
действие 2,4-Д проявляется сильнее. 
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On Cytogenetic Characterization of 2.4—D Action 
on the Callus Tissues of Haplonappus Gracilis 
H.Kallak, U.Kaarep 
S u m m a r y  
The effect of the auxine-like herbicide 2.4-D (at con­
centrations of 1, 5I 1 , 20 and 50 mg/litre) on three cal­
lus strains excised from stem segments of Haplonapnus gra­
cilis and subcultured for 5.5 - 9.5 years on a solid medi­
um by Murashige and Skoog was studied. 
It was found that the herbicidal (growth Inhibiting) 
effect of 2.4—D is dependent on the concentration of the 
compound and the duration of its influence, as well as on 
the specific characteristics of the tissues. Thus the dif­
ferential resistance of the treated strains to 2.4-D corre­
lates with their growth rate and with the frequency ct aber­
rant ana- and telophases (in the form of fragments and 
bridges) in their mitotic cells: the lower the growth in­
tensity and the higher the frequency of aberrations, the 
greater the resistance of corresponding callus strain. Ho 
evident correlation between the resistance to 2.4-D and the 
ploidy level of the treated callus tissue was found. 
2.4-D didn't cause any remarkable mutagenic effect on 
the chromosome level of the callus strains treated only 
once with this compound. In this case the cytogenetic ef­
fect of 2.4-D was limited to the intensification of the ten­
dencies present in the chromosomal variation of the corres­
ponding strain. Under a long-term influence of 2.4-D during 
4-5 passages of subculturing the herbicidal as well as the 
mutagenic effect of 2.4—D on callus tissue intensified. The 
mutagenic effect of 2.4-D manifested itself in the Increase 
of ploidy level and the frequency of aberrations of treated 
callus. 
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О МОРФОЛОГИИ И ДЕЛЕНИИ ЯДЕР РАСТИТЕЛЬНЫХ 
КЛЕТОК В УСЛОВИЯХ КУЛЬТУРЫ ТКАНИ 
X. Каллак, Л. Ярвекюльг 
Для растительных клеток in vitro характерна наркологи­
ческая изменчивость: варьируются число и форма ядер, изменя­
ются хромосомные наборы, обнаруживаются отклонения от нор­
мального течения митоза /1-15/. 
Нередко в культурах ткани встречаются клетки с веретено-
видными, лопастными или иного типа полиморфными, ядрами, зна­
чение которых пока не выяснено, хотя само явление не ново и 
наблюдается также,в клетках интактных растений и животных 
/16-19/. Поскольку полиморфные ядра чаще всего встречаются в 
клетках с высокой физиологической активностью, то предпола­
гают, что их функция заключается в улучшении ядерно-цито-
плазыатических отношений в крупных (и часто . полиплоидных) 
клетках /16,18,21/. До настоящего времени не существует еди­
ного мнения о способе возникновения полиморфных ядер: появ­
ляются ли они только в результате нарушений митоза /20-22/, 
или возможны и другие модусы возникновения, как, например, 
фрагментация, почкование или слияние ядер /15-18, 20/. 
Не приходится сомневаться в заключении цногих исследова­
телей относительно того, что в культуре растительной ткани 
большинство клеточных: ядер делится митотическим путем, хотя 
при этом и обнаруживаются разные отклонения от нормы. Но до 
настоящего времени объектом дискуссии является амитотическое 
деление ядер и его значение в жизни клеток /19-23, 25/. 
Сравнение и оценка разных положений в отношении строения и 
способов деления ядер усложняются из-за отсутствия единой 
терминологии у разных авторов. 
Литературные сведения о морфологии и делении ядер в 
растительных культурах ткани пока малочисленные и неполные. 
В большинстве случаев они являются лишь побочными данными, 
полученными при исследовании иных явлений. Поэтому обнаруже­
ние полиморфных ядер и амитотических фигур в каллусных куль­
турах, являющихся объектом наших исследований, вызвало у нас 
интерес к этому вопросу. 52 
Материал и методика 
Объектом исследования служили недифференцированные кал­
лус вы е ткани, изолированные от семядолей гороха посевного 
CPlsum sativum L., сорт "Кийр"), от стеблевых сегментов 
гаплопаппуса (Haplopappus gracilis (Nutt.) Gray) и от стебле­
вых сегментов табака (Hicotiana tabacum ь.). Изученные нами 
каллусные культуры выращивали в течение нескольких лет на 
соответствующей агаровой питательной среде: каллус гаплопап­
пуса - на среде по Мурасиге и Скугу, каллус гороха—на среде 
по Торри и каллус табака - на среде по Уайту и Геллеру» В 
основную среду добавляли соответствующие биологически актив­
ные вещества (ИУК, 2,4-Д, аденин, кинетин, гицролиаат казеи­
на). Каллусные ткани культивировались в темноте при темпе­
ратуре +26 до +27°С. 
Для цитологических исследований кусочки каллуса фиксиро­
вали в смеси этилового спирта и ледяной уксусной кислоты 
(3:1) и приготавливали временные давленые препараты стан­
дартным методом ацеторсеина. Для контроля некоторые препара­
ты окрашивали по Фельгену. 
Результаты исследований 
Наши многолетние исследования каллусных культур гапло­
паппуса, гороха и таоака показали, что в клетках этих куль­
тур встречаются ядра разной величины и формы. 
В  а р ь и р о в а н и е  р а з м е р о в  я д е р  о б ъ ­
ясняется тем, что в условиях культуры для растительных кле­
ток характерна полиплоидизация. к тому же все изученные на­
ми каллусные штамма были гетероплоицные, т.е. состояли из 
клеток с разной степенью плоидности. 
В каллусе табака (2п = 48) преобладали диплоидные клет-. 
ки и близкие к ним анеуплоидные клетки. Каллусные штаммы же 
гаплопаппуса (2п= 4) были полностью полиплоидные, причем 
большинство их клеток содержало 12-16 хромосом. Штаммы кал­
луса гороха (2п= 14) содержали как диплоидные, так и поли­
плоидные (в основном три- и тетраплоидные) клетки. При уве­
личении числа хромосомных наборов происходит, как правило, 
увеличение (хотя не всегда равномерное) объема ядра. О пре­
делах изменчивости размеров ядер в каллусных клетках можно 
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судить ao микрофотография (рис. I). 
В каллусных клетках наряду с шарообразными ядрами неред­
ко встречались еще верётеновидные, лопастные и другие с от­
к л о н е н и е м  о т  о б ы ч н о й  ф о р м ы  п о л и м о р ф н ы е  я д р а .  
Можно было проследить все переходные ступени ядерных фигур 
от слабо лопастных до полностью фрагментированных на отдель­
ные участки (рис. 2, 5). 
Среди полиморфных встречались и амитотичес-
кие фигуры ядер. Так, в каллусных клетках табака 
обнаруживались все следующие друг за другом фазы постепенно­
го перешнурования ядер - от малозаметных перетяжек до полно­
го разделения на дочерние ядра с одним только нитевидным 
мостиком между ними (рис. 4). Такие же фигуры ядер встреча­
лись, хотя несколько реже, и в каллусах гаплопаппуса и горо­
ха. 
Многие ядра каллусных клеток отличались чрезвычайно 
у в е л и ч е н н ы м и  р а з м е р а м и  я д р ы ш е к ,  
свидетельствующими об интенсификации процессов биосинтеза 
( р и с .  5 а ) .  З а м е т н о  в а р ь и р о в а л о  и  ч и с л о  я д р ы ш е к  
по ядрам. Последнее можно было ожидать, принимая во внимание 
гетероплоидность большинства клеток каллусных культур. В ди­
плоидном хромосомном наборе гороха различают две пары хромо­
сом со спутниками, т.е. с ядрышковыми организаторами /26/. 
На рисунке 56 показано крупное ядро каллусной клетки гороха, 
число ядрышек которого около двадцати. 
При характеристике морфологии ядер растительных клеток в 
условиях культуры ткани следует отметить также явление у к-
рупненных хромоцентров. Ядра с такими 
хромоцентрами мы наблюдали во всех каллусных культурах 
(рис. 6). 
По литературным данным, а также и по нашим предыдущим 
исследованиям, известно, что ядра каллусных клеток в боль­
шинстве случаев делятся митотически. Раз­
ные каллусные культуры отличаются своим уровнем и динамикой 
митотаческой активности, которые зависят, кроме внешних ус­
ловий культивирования, также и от внутрненней специфики со­
ответствующих культур /6-8, 27/. После очередного пассирова­
ния наступает так называемый лаг-период (3-5 дней), в тече­
ние которого митотическая активность практически отсутствует. 
Вслед за этим следует период интенсивного роста (от 2-3 не­
дель до 2-3 месяцев) с одним или с несколькими пиками часто­
ты митоз. После этого митотическая активность постепенно 
снижается и субкультуру следует пассировать на свежую среду. 
Митозы встречались как в диплоидных, так и в полиплоид­
ных клетках каллуса. Во всех изученных нами культурах обна­
ружились, наряду с нормальными фигурами митоз, также митозы 
с  р а з н ы м и  а н о м а л ь н ы м и  о т к л о н е н и я м и .  
Так, наряду с метафазами с нормальным равномерным распо­
ложением хромосом, встречались, например, метафазы с сегре­
гацией хромозом на отдельные группы (рис. 7). Метафазные 
хромосомы отдельных клеток резко различались по степени кон­
денсации, причем заметно варьировали их размеры. Иногда хро­
мосомы отличались настолько укороченными размерами, что мож­
но было предполагать наличие псевдополиплоидии (рис. 8). 
Большим разнообразием отклонений выделялись анафазы в 
каллусных клетках. Обнаружились всевозможные переходы от 
нормального равномерного распределения хроматид до полного 
отсутствия последнего. Часто можно наблюдать ана-и телофазы 
с фрагментами или с дицентрическими хроматидами (хромосома­
ми) в виде "мостов", свидетельствующими о хроматидных (хро­
мосомных) аберрациях (рис. 9). 
Наряду с нормальным разъединением хроматид и распределе­
нием этих же хроматид на противоположных полюсах клетки, на­
блюдалась и соматическая редукция, т.е. распределение в ана­
фазе целых дихроматадных хромосом (рис. 10а). Своеобразный 
случай зафиксирован на рисунке 106, где в одной клетке пред­
ставлены как отдельные разъединившиеся хроматины, так и ди-
хроматидные неразделившиеся хромосомы. 
Среди других отклонений от нормального хода митоза 
встречались еще и триполярные анафазы (рис. ГОв). 
Нарушения нормального хода анафазы могут привести к из­
менениям в числе хромосом, в первую очередь - к а н е у п-
л о и д и и. Анеуплоидные клетки наблюдались во всех изучен­
ных нами каллусных культурах, но особенно выделялся в этом 
отношении один из штаммов каллуса гороха, у которого в 25-ом 
пассаже преобладали гипертриплоидные клетки с 22-23 хромо­
сомами (рис. И). 
После митотического деления ядер обычно происходит деле­
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ние цитоплазмы - цитокинез, в результате которого образуются 
две дочерных клетки. В каллусных культурах нередко встреча­
лись много ядерные клетки, свидетельствую­
щие о несостоявшемся цитокинезе (рис. 12). Иногда можно было 
наблюдать незаконченный цитокинез, напоминающий дробление, 
как на представленной микрофотографии (рис. 13а) каллуеной 
клетки гороха (с несколькими протопластами внутри одной толь­
ко оболочки). На возможность быстрого многократного деления 
каллусных клеток в виде дробления указывает и микрофотогра­
фия группы маленьких мериотематических клеток внутри круп­
ной паренхимной клетки табака, которая сфотографирована с 
микротомного препарата (рис. 136). 
Обнаруженные нами многочисленные амитотические фигуры 
ядер в каллусных клетках у всех изученных культур позволяют 
предположить, что многоядерные клетки возникают в результате 
несостоявшегося цитокинеза на только за митозом, но и за 
амитозом. Нельзя отрицать также возможность образова­
н и я  м н о г о я д е р н ы х  к л е т о к  в с л е д с т в и е  ф р а г м е н т а ц и и  
крупных полиплоидных ядер на несколько дочерних ядер. Подоб­
ный случай приведен на микрофотографии каллуеной клетки го­
роха (рис. 14). 
Признав возможность амитотического целения ядер в усло­
виях культуры ткани, необходимо учитывать, что за амитоз 
можно иногда принять сильно видоизмененные нарушенные мито­
зы, или так называемые псевдоамитозы. Сегрега­
ция про- и метафазных хромосом, а также ацентрические и 
отстающие ана- и телофазные хромосомы могут привести к обра­
зованию полиморфных, в том числе и гантелевидных, амитоти-
ческих фигур ядер, на нескольких микрофотографиях представ­
лены нарушенные митозы, в результате которых могли оы воз­
никнуть полиморфные ядра (рис. 15). 
наши исследования показывают, что в каллусных клетках 
нередко происходит К - м и т о з, т.е. разъединение хроматид 
без образования митотического аппарата. Обнаруживаются ха­
рактерные для К-митоза диплохроматиды (рис. 16). Поскольку 
К-митоз не ведет к делению ядра, хотя и при этом увеличи­
вается число хромосом, то его можно считать одним из спосо­
бов полиплоидизацив каллусных клеток in vitro. 
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Рис. 1. Варьирование размеров ядер в 
каллусных клетках гороха. X 410. 
Vv"" ž' 

Рис. 6. Укрупненные хромоцентры: а) в 
ядрах каллуса гороха. X 810. б) в ядре 
каллуса табака. X 1620. 
Рис. 7. Сегрегация хромосом в мстафазе: а) в каллуе­
ной клетке гаплопаппуса, б) в каллуеной клетке го­
роха. X 1620. 
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Рис. 14. Фрагментирующееся ядро в каллуеной 
клетке гороха. X 1620. 
Обсуждение 
Приведенные нами микрофотографии свидетельствуют о раз­
нообразии в строении и способе делении ядер в условиях куль­
туры растительной ткани. "Условия культуры ткани" следует 
понимать, с одной стороны, как освобождение клеток от регу­
лирующих влияний целого организма, а, с другой стороны, как 
подчинение этих же клеток воздействию новых не встречающихся 
в интактных организмах факторов. 
Можно предполагать, что условия культивирования оказыва­
ют на каллуснне клетки разное воздействие. Так, средой пита­
н и я ,  т е м п е р а т у р о й ,  о с в е щ е н и е м  и  д р .  ф а к т о р а м и  
к у л ь т и в и р о в а н и я  о п р е д е л я е т с я  
п р о я в л е н и е  г е н е т и ч е с к о й  и н ф о р м а ­
ции каллусных клеток в пределах свойственной им нормы 
реакции. Разумеется, in vitro генетическая информация реа­
лизуется несколько иначе чем in vivo. При этом не исключа­
ются и вариации в строении и в способе деления ядер. Такие 
явления, как необычное увеличение хромоцентров, связывающее­
ся с амплификацией определенных локусов /15,28,29/, а также 
увеличение объема ядрышек поверхности ядра в виде полиморф­
ных ядер или многоядерных клеток, говорят в пользу усиления 
функциональной активности клеток в условиях культуры. О по­
вышенном уровне процессов метаболизма каллусных культур сви­
детельствуют также фрагментация и амитотическое деление ядер, 
происходящие без нарушения организации и функциональной ак­
тивности клеток. 
Условия культивирования, кроме реализации генетической 
информации в пределах нормы реакции, по-видимому, индуцируют 
и з м е н е н и я  в  с а м о й  г е н е т и ч е с к о й  и н ф о р м а ц и и ,  т . е .  у с л о ­
в и я  к у л ь т и в и р о в а н и я  я в л я ю т с я  м у ­
тагенными. Многими исследователями, а также и нами 
показаны изменения строения и числа хромосом в каллусных 
клетках, и установлена тенденция к полиплоидизации. В пользу 
возможности полиплоидизации каллусных клеток in vitro свиде­
тельствует частое появление К-митозов.наблюдавшееся нами во 
всех изученных культурах. В роли мутагенов могут выступать 
разные компоненты среды питания, содержащей такие биологи-
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чески активные вещества, как ауксины, киниры, витамины и др. 
Нагони исследованиями показано, например, мутагенное дейст­
вие широко используемого в настоящее время синтетического 
аукснна(и гербжцяда) 2,4-Д на каллусные культуры /30/. 
Наконец, можно допустить, что условия куль­
т и в и р о в а н и я  о к а з ы в а ю т  с е л е к т и в ­
ное действие на популяцию каллусных клеток In 
vitro и тем самым дифференциально благоприятствуют жизне-? 
деятельности и делению гетероплоидных клеток. Исходя же из 
явления полиплоидизации растительных культур тканей, следует 
предположить, что именно полиплоидные клетки приобретают в 
культуре какие-то преимущества перед диплоидными клетками и 
превосходят последние своей митотической активностью. Как 
уже выше отмечено, полиплоидные клетки могут вновь образо­
ваться под воздействием условий куль$урЫ. Но вполне допусти­
ма и такая возможность, что ухе в первичных эксплантатах со­
держатся полиплоидные клетки, которые редко делятся в тканях 
интактного организма, но способны делиться in vitro. Ведь 
явление полисоматии, т.е. вариация степени плоидности в раз­
личных тканях и клетках, широко распространено, особенно у 
растений /31-35/. 
Полиплоидизация, в свею очередь, сопровождается измене­
ниями в форме и способе деления ядер. Как известно, поли­
морфными являются прежде всего полиплоидные ядра /18,23,36/. 
С другой стороны, амитотическое деление и фрагментацию ядер 
рассматривают как нормализацию ядерно-цитоплазматнческих от­
ношений в крупных полиплоидных клетках. 
Таким образом, можно заключить, что условия культивиро­
вания по-разному действуют на каллусные клетки и вызывают 
кариологическую изменчивость, проявляющуюся как в форме, так 
и в способе деления ядер. Но при всей достоверности такого 
заключения нельзя упускать из виду другой аспект данного яв­
л е н и я :  о т с у т с т в и е  в  у с л о в и я х  к у л ь ­
т у р ы  р е г у л и р у ю щ е г о  в л и я н и я  ц е л о ­
стного организма, исправляющего многие струк­
турные и функциональные нарушения в интактном состоянии. 
Иначе говоря, необходимо учитывать, что все вышеописанные 
вариации в форме и в способе деления ядер имеют место и в 
клетках интактного организма, однако проявляются они значи-
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тельно pese из-за корректирующего действия разных регулятор­
ами: систем. Культурнее ткани, вследствие отсутствия таких 
регулирующих систем, являются удобным объектом исследования 
кариологической изменчивости и ее зависимости от различных 
условий. 
Выводы 
1. В клетках каллусных культур гороха, гаплопаппуса и 
табака обнаруживается разнообразие формы и величины ядер. 
Наряду с правильными округлыми и овальными фигурами ядер 
встречаются еще и неправильные веретенообразные, лопастные, 
гантелевидные и другие полиморфные ядра. Заметно варьируют 
объем ядер, а также число и объем ядрышек по ядрам. -
2. Ядра каллусных клеток в основном делятся митотически, 
хотя и обнаруживаются разные отклонения от нормального тече­
ния митоза (сегрегация хромосом в метафазе, неправильное 
распределение хроматвд в анафазе и др.). Нередко в каллусных 
клетках встречаются К-митозы и проявляются амитотические фи­
гуры ядер. 
3. Описанные особенности строения и деления ядер в кал­
лусных клетках можно свести к сверхмерной репродукции на 
разных уровнях клеточной организации: к амплификации, к по­
липлоидизации, к неограниченной пролиферации. Повышение ре­
продуктивной деятельности каллусных клеток объясняется спе­
цифическими условиями in vitro: отсутствием регудяторинх 
систем интактного организма и соответствующим воздействием 
факторов культивирования, т.е. модифицированной реализацией 
генетической информации в пределах нормы реакции, а также 
индуцированием хромосомных мутаций и селекцией в клеточных 
популяциях. 
Л и т е р а т у р а  
I. Mitra, J. , Mapes, М., Steward, P. Growth and organized 
development of cultured cells. IV The behavior of 
the nucleus. Amer. J. Bot., I960, 47. 5» 357-368. 
59 
2. Venketeewaran, S. Tissue culture studies on Vicia faba. 
II Cytology. Caryologia, 1963, 16» 1» 91-100. 
3. Murashige, Т., Hakane, В. Tissue culture as a potential 
tool in obtaining polyploid plants. J. Heredity, 
1966, 5Z» 114—118. 
4. ghamina, Z.B. Cytogenetic study of tissue culture of 
Haplopappus gracilis. Mechanism of Mutation and In­
ducing Factors. Syapoa. on Mutational Process, 
Prague, 1966, 377-380. 
5. Shimada, Т., Tabata, M. Chromosome numbers in cultured 
pith tissue of tobacco. Japan. J. Genetics, 1967, 
42, 195-201. 
6. Kallak, H. Cell division and chromoeome numbers in the 
tissue culture of Hicotiana tabacum. Biol. Plant., 
1968, 10, 3» 199-204. 
7. Еаллак Х.И., Ярвекюльг Л.Я. О морфологической и цитоло­
гической разнокачественности каллуса гороха. Цитоло­
гия и генетика, 1968 , 2, 5, 408-414. 
8. Каллак Х.И., Ярвекюльг Л.Я. О цитогенетической характе­
ристике каллуса гороха. В кн.: Культура изолирован­
ных органов, тканей и клеток растений. М., 1970, 
140-144. 
9. Demoise, С.Р., Partanen, C.B. Effects of subculturing 
and physical conditions of medium on the nuclear be­
havior of plant tissue culture. Amer.j. Bot., 1969, 
56, 2, 147-152. 
10. Kao, K.M., Miller, H.A., Gamborg, O.L., Harvey, B.L. 
Variations in chromosome number and structure in 
plant cells grown in suspension cultures. Can. J. 
Genetics and Cytol., 1970, 12, 2, 297-301. 
И. Зосимович В.П., Левенко Б.А., Юркова Г.Н., ЛегеЙда B.C. 
Выделение штаммов Crepis capillaris различной пло-
идности в культуре ткани. Докл. АН СССР, 1972, 203. 
5, II88-II89. 
12. Сидоренко П.Г., Кунах В.А. Получение культуры изолиро­
ванных тканей Haplopappus gracilis И Crepis capil-
60 
laria и мх цитогенетическая характеристика. Цито­
логия и генетика, 1972, 6, 6, 483-486. 
13. Равкин А.С», Попов Ю.Г. Иитотическая активность, геном-
нне и хромосомные изменения в клетках культуры ткани 
яблони. Цитология и генетика, 1973, 7, I, 33-36. 
14. Baylies, МЛ. Origin of chromosome number variation in 
cultured plant cells. Hature, 1973, 246. 5434, 
529-530. 
15. Huti Bonchi, V., Bennici, A., Martini, G. Nuclear frag­
mentation in dedifferentiating cells of Hicotiana 
glauca pith tissue grown in vitro. Cell Differentia­
tion, 1973, 2, 77-85. 
16. Goldstein, B. Nuclear form as related to functional 
activities of normal and pathological cells. Bot. 
Gaz., 1928, 86, 365-383. 
17. Levan, A. The effect of colchicine on the root mitoses 
in Allium. Hereditas, 1938, 24, 471-486. 
18. Sagi, W. Spontane Fragmentation endopolyploider Kerne in 
Dauergeweben von Allium-Arten. österr. Bot. Z., 
1970, 118« 431-442. 
19. pfiza, V. Lebendbeobachtungen der Amitose in der Gewebe­
kultur. Z. Zellforsch., 1963, 61, 159-167. 
20. Bucher, 0. Amitose. In: Der Zellkern. Berlin-Heidelberg-
-Bew Jork, 1971,626-699. 
21. Бродский В.Я. Трофика клетки. М., 1966. 
22. Cooper, L.S., Cooper, D.O..Hildebrandt, А.С.,Biker, A.J. 
Chromosome numbers in single cell clones of tobacco 
tissue. Amer. J. Bot., 1964, 51, 3, 645-649. 
23. Сидоров Б.Н., Соколов H.H. Блокада веретена как причина 
образования полиморфных ядер в полиплоидных клетках. 
Цитология, 1965 , 7 , 5 , 645-649. 
24. Tschermak-Woess, Б. Endomitose. In: Der Zellkern.Berlin-
Heidelberg - Hew York, 1971, 569-625. 
61 
25. Прокофьева-Бельговская A.A. Материальные основы наслед­
ственности. В ей.: Актуальные вопросы современной 
генетики, II., 1966, 23-24. 
26. Blixt, S. Cytology of Pisum. II The normal karyotype. 
Agri Hort. Genetica, 1958, 16, 3- -, 221-237. 
27. Каллак Х.И., Ярвекюльг Л.Я. Цитогенетическая характерис­
тика штаммов каллуса гороха. В кн.: Генетика зерно­
вых бобовых культур. Орел, 1972, 7-16. 
28. Hagi, Т. Evidence of DNA amplification in the orchid 
Cymbidium in vitro. Cytobios, 1972, 1*5-15*. 
29» Nagi, W., Bücker, W. Beziehungen zwischen Morphogenese 
und nuklearem BUS-Gehalt bei aseptischen Kulturen 
voa Cymbidium nach Wuchsstoffbehandlung. Z. Pflanzen-
physiol., 1972, 62, 2, 120-134. 
30. Kallak, H., Tarvekylg, L. On the cytogenetic effects of 
2.4-D on pea callus in culture. Acta biol.Sei.hung., 
1971, 22, 1, 67-73. 
31. Tschermak-Woess, E. Karyologische Pflanzenanatoaie. Pro­
toplasma, 1956, 46, 1-4, 798-834. 
32. Partanen, C.B. Quantitative chromosome changes and dif­
ferentiation in plants, In: Developmental Cytology. 
New lork, 1959, 21-45. 
33. D'Amato, P.D. Endopolyploidy as a factor in plant tissue 
development. Caryologia, 1964, 12, 1, 41-52. 
34. Sen, В., Bhaduri, P.N. Ploidy level of nodular cells as 
determined by their nucleolar number and volume. 
Cytologie,. 1969, 24, 2, 202-212. 
35. Beese, G. Über einen bemerkenswerten Pall von Polyso-
matie in Wurzelspitzen. Cytologie, 1973» 3§» *» 
593-601. 
36. D'Amato, P. Polyploidy in the differentiation and func­
tion of tissues and cell in plants. Caryologia,1952, 
4, 3, 311-358. 
62 
On Nuclear Form and Division in 
Plant Tissue Culture 
H.Kallak, L. Järvekülg 
S u m m a r y  
Different strains of callus excised from pea cotyle­
dons, tobacco pith and the stem segments of Haplopappus 
gracilis and subcultured on a synthetic agar medium re­
vealed a considerable diversity in the nuclear form and 
size. Side by side with normal rounded or oval nuclei also 
lohed, fragmented, amitotic and other polymorphous nuclei 
of irregular outline were found. 
The mitosis, although with various deviations, in­
cluding С-oitoses, is conceived as the most frequent mode 
of nucleus division in callus cells* Besides, the occur­
rence of nuclear division different from the mitosis (atmi-
tosis, fragmentation) is admitted. 
It is concluded that the pecularities in the nuclear 
form and division in callus cells are drawn back to exces­
sive reproduction patterns (amplification, polyploidy, pro­
liferation) under the special conditions of culturing, in­
cluding both the action of culture medium and the absence 
of regulatory control by the intact organism. 
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МОРФОЛОГИЯ ЛИ30С0М в КУЛЬТИВИРОВАННЫХ 
ФИБРОБЛАСТАХ ЭМБРИОНОВ КУРИЦЫ 
Ю. Кярнер „ 
Вместо однородных мешочкообразных структур, предлагаемых 
по бнохвмической концепции лизосом /1,2,3/, описывали очень 
полиморфные образования разной величины даже в пределах од­
ной ткани. В общем считают, что структура лизосом зависит от 
их происхождения и функционального состояния Л,5,6/. Но 
следует отметить, что сама функция лизосом в клетках остает­
ся нередко неясной /?/. Таким образом неслучайно, что в изу­
чении лизосом занимает важное место выяснение их превращений 
и их связей с другими органеллами при разных эксперименталь­
ных воздействиях. Именно такие данные излагаются в настоящей 
работе о лизосомах в культивированных фибробластах эмбрионов 
курицы до и после витального окрашивания нейтральным крас­
ным. 
Материал и методика 
Материалом служили фибробласты в культурах кожно-мышеч-
ной ткани куриных эмбрионов 8-10 суток инкубации. Методика 
культивации описана ранее /8/. Культуры выращивали в пени-
циллиновых флаконах на покровных стеклах. В качестве пита­
тельной среды чаще всего была использована среда для фибро-
бластов /9/ с составом: синтетическая среда 199 - 10%, пла­
центарная сыворотка человека - 17%, эмбриональный экстракт -
4%, физиологический раствор Хенкса - 69%. Прижизненному ок­
рашиванию нейтральным красным (5 мкг/мл) были подвергнуты 
культуры на 2-3 день после посева. В одном варианте опытов 
культуры исследовались после 15-минутного и 3-часового окра­
шивания. В другом варианте витально окрашенные культуры пе­
реводили в нормальную питательную среду и исследовались в 
течение 3 часов. 
Для электронномикроскопических исследований культуры 
фиксировали 2,5% раствором глутаральдегида в какодилатном 
или коллидиновом буфере и дофиксировали 1% раствором четы-
рехокиси осмия в этих буферах. В некоторых опытах культуры 
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Рис. 1. Плотные тельца (Т) и светлые вакуоли (В) 
в фибробасте культуры эмбриональной «кожно-мы-
шечной ткани» курицы. Т — плотные тельца; В — 
светлые вакуоли; М — митохондрии; Р — шерохо­
ватая эндоплазматическая сеть. ХЗЗОСО. 
Рис. 2. Плотные тельца вблизи зоны Гольджи в 
нормальном фибробласте тканевой культуры. Ц — 
центриоль; Д — диктиосома. Остальные обозначе­
ния те же, что и на рис. 1. X 33 ООО. 
Рис. 3. Аутофагосомы (А) в зоне Гольд ж и в нор­
мальном фибробласте тканевой культуры. Я — ядро; 
В — вакуоль; Ц — центриоль; Д — диктиосомы. 
X 30 ООО. 
Рис. 4. Аутофагосома (А) тесно окружена мелкими 
пузырьками. Обозначения те же, что и на рис. 2. 
X 30 ООО. 
Рис. 5. Просветленные плотные тельца (Т) и длин­
ные цистерны ШЭР (Р) после 15-минутного виталь­
ного окрашивания нейтральным красным. К -— кап­
ли жира. X 33 ООО. 
Рис. 6. Зона Гольджи в фибробласте после 15-ми­
нутного витального окрашивания нейтральным крас­
ным. А — аутофагосомы; Д — диктиосомы; Р — 
ШЭР. X 35 ООО. 
Рис. 7. Участок фибробласта после 3-часового ви-
ального окрашивания нейтральным красным. Укруп­
ненные плотные тельца (Т) содержат миелоидные 
мембраны (стрелки) ШЭР (Р) фрагментирован на 
пузырьки. X 35 ООО. 
Рис. 8. В плотном тельце наблюдается митохондрия 
с признаками частичной деструкции (стрелки). М — 
митохондрии; Р — ШЭР. X 35 ООО. 
Рис. 9. Скопления зернистого материала в некоторых 
вакуолях (В). Стрелка указывает на контакт вакуо­
ли с ШЭР (Р). А — аутофагосома; М мито­
хондрии. X 33 ООО. 
Рис. 10. Участок витально окрашенного фибробласта 
в течение 30 минут после перенесения в нормаль­
ную питательную среду. Плотное тельце содержит 
концентрические круги цистерн ШЭР. X 35 ООО. 
Рис. 11. Параллельные срезы (а, б) из участка ци­
топлазмы витально окрашенного фибробласта в те­
чение одного часа после перенесения в нормальную 
среду. В цитоплазме количество цистерн ШЭР (Р) 
увеличено. Разные формы разложения плотных те­
лец (Tu Т 2, Тз). х 30 ООО. 
Рис. 12. Плотное тельце (Т) окрашенного фибробла­
ста в течение 30 минут после перенесения в нор­
мальную среду. X 33 ООО. 
Рис. 13. Аппарат Гольджи окрашенного фибробла­
ста в течение одного часа после перенесения куль­
туры в нормальную питательную среду. X 30 000. 
Рис. 14. Перинуклеарное пространство, аппарат 
Гольд ж и (рис. 14а) и цистерны ШЭР (Р) (146) 
витально окрашенных фибробластов в течение 
30 минут после перенесения культуры в нормальную 
питательную среду. Я — ядро. X 30 ООО. 
фиксировали в снеси глутаральдегида в четырехсотой осмия 
/10/. Сверхтонкие срезы изготовляли на ультратоне IKB-III и 
дополнительно контрастировали ацетатом урана и цитратом 
свинца Д1/. Срезы просматривались в электронных микроскопах 
УЭМВ-ЮОВ и DEM-?. 
Результаты исследований 
К у л ь т у р а  н о р м а л ь н ы х  ф  и  б  р  о  б .  л  а  с -
т о в 24-48 часов после посева. Самой рас­
пространенной формой лизосом являются плотные тельца, связь 
которых с кислой фосфатазой продемонстрирована в другой ра­
боте /12/. Их структура оказывается весьма гетерогенной из-
за разного содержания пузырьков в мелкозернистом матриксе 
(рис. I, 2). Пузырьки в этих тельцах тоже сильно варьируют 
по своим размерам и плотности. Плотные тельца вблизи аппара­
та Гольдки обычно отличаются большей гетерогенностью внут­
ренней структуры (рис. 2), чем эти же образования в более 
периферийных регионах цитоплазмы. Благодаря переходным фор­
мам, родственными частицами плотных телец следует считать 
светлые вакуоли и аутофагосомы, располагающиеся главным об­
разом вокруг диктиосом (рис. I, 3, 4). Светлые вакуоли обла­
дают неравномерными контурами, содержат единичные мелкие пу­
зырьки и часто имеют плотную сердцевину. Аутофагосомы окру­
жены двумя мембранами, содержат элементы шероховатой зндо-
плазматической сети (ШЭР) и некоторые гладкие пузырьки.Плот­
ные тельца, светлые вакуоли и аутофагосомы окружены мелкими 
пузырьками, которые часто ориентированы рядами как к цистер­
нам Н0Р, так и к диктиосомам. Многие такие пузырьки сходны с 
теми, которые видны внутри вышеописанных образований. Эле­
менты ШЭР вокруг плотных телец представлены лишь немногочис­
ленными короткими цистернами. 
П р и ж и з н е н н о е  о к р а ш и в а н и е  н е й ­
тральным красным. После кратковременного окра­
шивания (15 минут) гранулы продукта реакции на кислую фоофа-
тазу увеличены в размерах ДЗ/. В это же время наблюдалось 
и увеличение диффузного распределения энзима. Одновременно 
ульТрастуктура фибробдастов претерпевает глубокие превраще­
ния. Плотные тельца контрольных культур замещены крупными 
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вакуолями, которые содержат лишь немного плотного вещества и 
единичные миелоидные фигуры (рис. 5). Такие просветленные 
тельца окружены длинными цистернами ШЭР с плотным содержи­
мым. Интересно и то, что рядом с этими тельцами наблюдаются 
небольшие капли жира (0,2-0,4 мкм). Количество диктиосом яв­
но повышено, но они состоят лишь из 2-4 цистерн и окружены 
немногими пузырьками (рис. 6). Аутофагосомы в этом периоде 
являются многочисленными компонентами зоны Гольдки. 
В течение следующих часов витального окрашивания количе­
ство лизосом в фибробластах быстро возрастает /13,14/. Пос­
ле трехчасового опыта плотные тельца вновь превалируют в 
клетках (рис. 7, 8). По сравнению с контролем они отличаются 
более крупными размерами, неравномерными контурами и содержат 
в большем количестве мембран и виде пузырьков, вакуолей и 
миелондных фигур. Местами в их матриксе обнаруживаются мито­
хондрии с признаками деструкции (рис. 8). Составной частью 
некоторых родственных частиц являются скопления рыхлого зер­
нистого материала (рис. 9). Аутофагосомы встречаются редко, 
но интересно то, что они содержат и митохондрии. ШЭР пред­
ставлен в виде пузырьков, вакуолей и единичных коротких цис­
терн. Повреждение митохондрий выявляется в частичном про­
светлении их матрикса и в нарушении расположения перегоро­
док. 
П е р е ж и в а н и е  к л е т о к  п о с л е  п р и ­
жизненного окрашивания. При перенесении 
фибробяастов после трехчасового витального окрашивания в 
нормальную питательную среду количество гранул продукта ре­
акции на кислую фосфатазу явно падает в течение следующих 
часов /13/. Содержимое части плотных телец превращено в кон­
центрические круги цистерн ШЭР уже после 30-минутного опыта 
(рис. 10). После одночасового пребывания в чистой среде кон­
центрические скопления цистерн ШЭР местами свободно наблю­
даются в цитоплазме (рис. II). Другая часть плотных телец 
дает основание полагать, что происходит их разложение на 
гладкие пузырьки разных размеров (рис. 12). Весьма типичным 
явлением следует считать светлый ободок под внешней мембра­
ной таких телец. Очень часто видны в цитоплазме тельца, ок­
руженные двумя мембранами. В течение первых часов данного 
опыта аппарат Гольджи гипертрофирован (рис. 13). Среди мно­
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гочисленных мелких пузырьков наблюдаются светлые вакуоли, 
содержащие единичные пузырьки, а также вакуоли с прерванной 
окружающей мембраной. Перинуклеарное пространстве сильно 
расиирено и часто находится в контакте с расширенными дикти-
осомами (рис. 14). Количество цистерн ШЭР увеличено. По­
лость, окруженная их мембранами, тоже расширена, а мембраны 
покрыты рибосомами неравномерно. 
Обсуждение 
Возможные генетические связи между разными формами лизо­
сом в контрольных культурах были предметом дискуссии в рам­
ках наших предыдущих работ /12,13/. Как вытекает из вышеиз­
ложенных данных, морфология лизосом претерпевает в клетках 
значительные изменения во время витального окрашивания ней­
тральным красным и при перенесении культур в нормальную сре­
ду после окрашивания. 
В настоящее время установлен ряд агентов, под влиянием 
которых можно изменить деятельность лизосом. Так называемые 
яабилизаторы, как например* витамин А, стрептолизииы О и s, 
ультрафиолетовые лучи и многие другие освобождают в клетках 
лизосомные энзимы /15,16,17,18/. Считают, что в зависи­
мости от степени повреждения, освобожденные от лизосом энзи­
мы могут вызывать гибель клеток путем аутолиза /19,20/ или 
весь процесс ограничивается только очаговой деградацией ци­
топлазмы, от которой клетки "выздоравливают" /21,22/. Лаби-
лизирующим фактором лизосомальных мембран является и ней­
тральный красный /23/. В пользу этого говорят и наши данные 
о диффузии кислой фосфатазы /13/ и о просветлении плотных 
телец в клетках тканевых культур после добавления нейтраль­
ного красного в питательную среду. Интересно то, что лабили-
звция мембран лизосом не вызывает обязательно их деструкцию 
/24/» как это предполагалось по биохимической концепции ли­
зосом /3,4/. 
Диффузия кислой фосфатазы в цитоплазму сопровождается 
интенсивным возникновением аутофагосом в зоне Гольджи, что, 
^до-видимому, является источником увеличения лизосом в тече­
ние первых часов витального окрашивания /14/. 
В литературе хорошо известно увеличение количества лизо­
сом в клетках при различных экспериментальных воздействиях. 
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В это же время их судьба при репарации клеток после времен­
ного вмешательства остается неясной. Как и в клетках ткане­
вых культур наших опытов, в гепатоцитах регенерирующей пече­
ни количество лизосом падает /25,26,27/. любопытно под­
черкнуть способность клеток в составе целостного организма 
выбрасывать часть лизосом /27,28/. Но л результатах настоя­
щей работы представляет особый интерес то, что часть плотных 
телец при репарации клеток превращается в цистерны ШЭР. Мы 
выдвигаем в качестве рабочей гипотезы предположение, что 
формирование аутофагосом является в известной мере обратимым 
процессом. В пользу этого говорит и то, что сегрегированные 
цистерны ШЭР способны синтезировать белки /29/. Следует под­
черкнуть, что количество мембран в цитоплазме увеличивается 
во время разложения плотных телец. Таким образом, по крайней 
мере, часть лизосом представляет собой резервный материал 
для репарации клеток. По литературным данным, наличие лизо-
сомоподобных структур в. клетках способствует перекиванию 
клеток в экстремальных условиях, а также быстрое восстанов­
ление их структуры /30 t3I/. И наоборот, регенерация тканей 
подавлена при стабилизации лизосомальных мембран /32,33/. 
Заключение 
Эмбриональные фибробласты курицы в условиях тканевых 
культур (24-4-8 часов после посева) отличаются обилием лизо­
сом, доминирующей формой которых являются плотные тельца. 
Добавление н питательной среде нейтрального красного (5 
мкг/мл) вызывает просветление этих телец. В течение следую­
щих часов количество лизосом увеличивается за счет интенсив­
ного аутофагоцитоза в зоне Гольджи. При репарации клеток 
после кратковременного витального окрашивания лизосомы раз­
лагаются или в цистерны ШЭР или в гладкие пузырьки разных 
размеров. Высказывается гипотеза, что клетки утилизируют ма­
териалы, накопленные в лизосомах, а аутофагоцитоз может быть 
в известной мере обратимым. 
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Иве Structure of Chicken Fibroblast 
Lyeosomea in Primary Tissue Cultures 
J. Kärner 
S u в в a г у 
The materials in the present study consisted of chick­
en fibroblasts grown in "skin-muscle tissue" cultures 24-48 
hours after trypeination. Most of the lysosomes are dense 
bodies, containing variable number of vesicles, clusters of 
tiny grains of high density and sometimes whorla of mem­
branes. Various intermediate forms between dense bodies, 
light vacuoles and autophagosomes can be noted. As early as 
15 minutes after neutral red (5 jAg/ml) administration to 
nutritive media, dense bodies had become sparser and sur­
rounded by endoplasmic reticulum long cieternae. Autophago­
somes in close proximity to the Golgi zone had increased 
in number. Longer (3 hr) neutral red treatment led to a 
frequent disappearance of the endoplasmic reticulum cie­
ternae. At the same time many dense bodies with complex in­
terior structure could be observed. In another experimental 
set tissue cultures were removed from dye solution into 
normal nutritive media. The most striking change by such ein 
experiment is the formation of endoplasmic reticulum cis-
te rime and smooth vesicles in denee bodies. At the ваше 
time the amount of membranes in ground cytoplasm shows an 
appreciable increase in number. It ia tempting to specu­
late that autophagocytosie can be in some degrees rever­
sible and materials segregated in lysosomes can be utilized 
by cells during their reparation after damage. 
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О ДВУХ ФОРМАХ ЛОКАЛИЗАЦИИ КРИНОМЫ В КУРИНЫХ 
КУЛЬТИВИРОВАННЫХ ФИБРОЕЛАСТАХ 
Ю. Кярнер 
При длительном витальном окрашивании клеток нейтральным 
красным глыбки базофильного вещества наблюдаются в цитоплаз­
ме после удаления красителя /I/. Хлопин называл совокупность 
таких гранул криномой и считал их результатом какого-нибудь 
внутриклеточного секреторного процесса. В составе криномы 
обнаружены разные вещества /2/, из которых РНК является са­
мой загадочной /3,4,5/. В последнее время появление криномы 
объясняется или интенсирцой аутофагей /6,7,8,9/ или слия­
нием рибосом в основной цитоплазме /10, II/. В настоящей ра­
боте приводятся данные о локализации криномы при различных 
концентрациях нейтрального красного. 
Материал и методика 
йнш изучены культуры конно-мышечной ткани куриных эм­
брионов 8-10 суток инкубации. Методика культивации описана 
ранее /12/. Культуры через 24 часа после посева окрашивались 
нейтральным красным в концентрации 5 мкг/мл и 20 мкг/мл в 
течение 24 и 48 часов. Для светомикроскопического исследова­
ния культуры фиксировались в смеси Карнуа и окрашивались то-
луидиновым синим. Переваривание рибонуклеазой проводилось в 
концентрации 0,5 мг/мл в течение 4-6 часов /13/. Распреде­
ление кислой фосфатазы выявлялось по методике Гомори в моди­
фикации Гольта /14/. 
Для электронномикроскопического изучения культуры фикси­
ровались или по методике Гирша и Федорко /15/ или отдельно в 
глутаральдегиде и в четырехокиси осмия. Переваривание рибо­
нуклеазой проводилось перед дополнительной фиксацией. Куль­
туры заливались в эпон и ультратонкие срезы изготовлялись 
на ультратоме ЛКБ-8800. Срезы окрашивались ацетатом уранила 




Нейтральный красный (5 мкг/мл) откладывается в культиви­
рованных фибробластах в фаэотемных гранулах, количество ко­
торых после суточного витального окрашивания явно увеличено 
(рис. I). Эти гранулы располагаются в эндоплазме вокруг ядра 
и зоны Гольцжи, а по своим размерам они не отличаются от тех 
же гранул неокрашенных клеток (рис. 1а, б). Лишь единичные 
более крупные гранулы, а иногда и вакуоли встречаются в час­
ти клеток. После двухсуточного витального окрашивания фазо-
темные гранулы укрупнены и увеличено количество вакуолей 
(рис. 1в). Вакуоли появляются преимущественно вокруг зоны 
Гольдни, а гранулы обладают в то же время неравномерными 
контурами. 
Высокие концентрации (20 мкг/мл) нейтрального красного в 
питательной среде вызывают укрупнение большинства окрашенных 
структур уже после суточного окрашивания (рис. 1г). Многие 
гранулы из-за сильного преломления света кажутся очень конт­
растными в микроскопе фазового контраста. Структура крупных 
гранул и вакуолей является гетерогенной. При дальнейшем ок­
рашивании вакуолизация цитоплазмы увеличивается. 
Распределение базофилии в витально окрашенных фиброблас­
тах зависит от концентрации красителя. После суточного окра­
шивания слабой концентрацией нейтрального красного по край­
ней мере часть фаэотемных гранул обладает базофилией (рис. 
2а). В пользу этого говорит сходная локализация базофильных 
зернышек (кринома) и фаэотемных гранул и гомогенное распре­
деление базофилии между зернышками. После двухсуточного при­
жизненного окрашивания большинство фаэотемных гранул содер­
жало базофильные зернышки, которые к этому времени тоже ук­
рупнились (рис. 26). 
Инкубация клеток в более концентрированных растворах 
красителя (20 мкг/мл) подавляет формирование криномы в цито­
плазме. Эндоплазма многих клеток после фиксации становится 
сотовидной из-за сильной вакуолизации. Немногочисленные ба­
зофильные зернышки обнаруживаются между вакуолями (рис. 2в>. 
Часть фибробластов в таких условиях обладает переходными 
признаками: в участках эндоплазмы с меньшей вакуолизацией 
фазо£емные гранулы связаны с базофилией. 
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Цитоплазматическая базофилия чувствительна к переварива­
нию рибонуклеазой. В обработанных препаратах не наблюдается 
ни гранулярной, ни диффузной базофилии в цитоплазме витально 
окрашенных клеток (рис. 2г). Интересно отметить, что при 
длительном прижизненном окрашивании нейтральным красным гра­
нулярное распределение кислой фосфатазы уменьшается, но мес­
тами заметно увеличивается диффузное распределение продукта 
реакции (рис. За, б). 
Ультраструктура фибробластов контрольных культур описана 
ухе раньше в рамках другой работы /17/. Здесь мы обращаем 
внимание на те особенности строения клеток, которые,по-види­
мому, связаны с длительным прижизненным окрашиванием. После 
суточного окрашивания слабой концентрацией нейтрального 
красного наблюдается большое количество лизосомоподобных те­
лец, окруженных одной мембраной (рис. 4). Они обладают не­
равномерными контурами и большой гетерогенностью внутреннего 
строения. Характерными для таких телец следует считать скоп­
ления сверхконтрастного грубозернистого материала. Плотность 
их матрикса варьирует в больших пределах, но просветление 
его является общей тенденцией при длительном витальном окра­
шивании нейтральным красным (5 мкг/мл). Это становится оче­
видным после двухсуточного опыта (рис. 5). Тельца содержат в 
варьирующем количестве мембраны в виде пузырьков и миелоид-
ных фигур. Цитоплазматическая сеть представлена как цистер­
нами, так и пузырьками (0,1-0,2 мкм). Такие элементы сети 
равномерно покрыты рибосомами. Полость, окруженная мембра­
ной, наполнена веществом с умеренной плотностью. Аппарат 
Гольджи редуцирован до немногих коротких диктиосом, которые 
окружены малочисленными мелкими пузырьками (рис. 6). Мито­
хондрии мало отличаются от контроля: наблюдается некоторое 
уплотнение их матрикса и набухание просвета перегородок. 
При высоких концентрациях красителя часть лизосомоподоб­
ных телец сходны с вышеописанными. Но наряду с этим данный 
опыт характеризует крупные вакуоли и сверхконтрастные плот­
ные тельца(£ис. 7, 8).. Цитоплазматическая сеть представлена 
лишь в виде пузырьков, которые покрыты немногими рибосомами. 
Местами основная цитоплазма содержит скопления рибосом, ко­
торые занимают площадь до I мкм (рис. 7). Митохондрии обла­
дают серьезными признаками деструкции: они содержат светлые 
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зоны без перегородок ж часто изменены в такой мере, что их 
трудно идентифицировать. Жировые капли тоже претерпевают 
глубокие изменения: имеются разные переходные формы, которые 
свидетельствуют о превращении их в светлые вакуоли (рис. 8). 
Некоторые жировые капли встречаются в лизосомоподобных тель­
цах. Аппарат Голъцхи состоит только из пузырьков. После 
двухсуточного окрашивания высокой концентрацией красителя 
вакуоли с миелоидными фигурами оказываются превалирующими 
структурами (рис. 9). Окружающая их мембрана может быть пре­
рывистой. В таких условиях количество зернистого материала 
между вакуолями увеличено. В цитоплазме обнаруживаются лишь 
единичные митохондрии. 
Как правило, плотность лизосомоподобных телец уменьшает­
ся после переваривания препаратов рибонуклеазой или обработ­
ки хлорной кислотой. Грубозернистого материала в них не наб­
людается (рис. 10). Они содержат миелоидные фигуры, и иногда 
аморфный метрике. Рибосомоподобные зернышки отсутствуют в 
основной цитоплазме, плотность которой после обработки уве­
личена. 
Обсуждение 
Меллендорф в своей работе /18/ показал, что образова­
ние криномы во время длительного витального окрашивания за­
висит от концентрации красителя. Локализация криномы совпа­
дала с гранулами нейтрального красного только при применении 
очень слабых концентраций красителя. В это же время базо-
фильная субстанция не была связана с красными вакуолями, 
возникающими в цитоплазме под влиянием высоких концентраций 
красителя. Результаты реферируемой работы нашли частичное 
подтверждение в трудах Зеленина и его сотрудников /10, II/, 
т.к. совпадения прижизненно окрашенных структур и базофиль-
ных зернышек в фиксированных клетках после применения отно­
сительно высоких концентраций акридинового оранжевого (20-
30 мкг/мл) установить не удалось. Эти же авторы объясняют 
появление немногочисленных базофильных зернышек в таких ус­
ловиях неравномерным распределением рибосом в основной цито­
плазме. Как показали и наши наблюдения, это сопровождается 
глубоким необратимым повреждением клеток, что выражается в 
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деструкции их мембранных органелл. К сожалению, в работах 
коллектива Зеленина отсутствуют данные о локализации криномы 
после длительного витальнбго окрашивания более разбавленными 
растворами красителя. Результаты наших исследований согла­
суются с точкой зрения Меллендорфа и в этом отношении. Во-
-первых, гранулярная базофилия распределяется аналогично фа-
зотемным гранулам в куриных эмбриональных фибробластах тка­
невой культуры. При этом следует считать доказанным то, что 
гранулы поздних сроков, накапливающие основные витальные 
красители, сохраняются после фиксации спиртами /19/. Бес­
цветных гранул между базофильными зернышками мы не обнаружи­
вали. Во-вторых, плотность округлых телец, эквивалентов фа­
эотемных гранул на уровне ультраструктур, уменьшается после 
переваривания рибонуклеазой. 
Природа гранул нейтрального красного долгое время была 
объектом дискуссии. По современным представлениям, основные 
витальные красители (нейтральный красный, акридиновый оран­
жевый) накапливаются прижизненно в лизосомах /20,21,22,23,24, 
25 и др./. Это вытекает и из исследований на клетках первич­
ных тканевых культур, которые применялись в данной работе 
/26,27,28,29/. 
Теперь возникает противоречие между отсутствием грану­
лярного распределения кислой фосфатазы (маркер для лизосом) 
и идентификацией окрашенных гранул лизосомами после длитель­
ного витального окрашивания. Для преодоления этого противо­
речия окрашенные структуры в рассматриваемых условиях следу­
ет классифицировать как группу остаточных телец или постли-
зосом, которые могут существовать без активности кислых гид-
ролаз /30/. 1 
По мнению некоторых авторов /7,8,9,31,32/, рибонуклеино­
вая кислота в составе криномы образуется от разложения шеро­
ховатой цитоплазматической сети в процессе интенсивной ауто-
фагии, индуцированной основными витальными красителями. Ин­
тересно то, что базофильные глыбки по этим исследованиям вы­
являются в клетках при витальном окрашивании в несколько раз 
быстрее, чем по нашим данным. Вполне возможно, что механизм 
воздействия основных красителей в целостном организме отли­
чается от того же в условиях тканевых культур, но объяснение 
образования криномы в наших опытах только аутофагией не-
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правдоподобно. Нам не удалось обнаружить аутофагических ва­
куолей во время возникновения криномы, хотя такие вакуоли 
часто встречаются в контрольных культурах /17/. Возможно, 
интенсивная аутофагия ускоряет возникновение криномы /31/, 
необходимой предпосылкой которой следует считать наличие ос­
новных витальных красителей (нейтральный красный и акридино­
вый оранжевый). Как известно, эти красители подавляют синтез 
белков /10,33/. Уменьшение кислой фосфатазы в клетках ткане­
вых культур после длительного витального окрашивания явля­
ется косвенным доказательством этого. Можно предполагать, 
что большое количество рибонуклеиновой кислоты в лизосомах 
выражает патологию их функционирования. 
Выводы 
1. Интенсивное возникновение криномы наблюдается в кури­
ных культивированных фибробластах лишь после длительного 
прижизненного окрашивания слабой концентрацией нейтрального 
красного (5 мкг/мл). Этот процесс подавлен при высоких кон­
центрациях красителя (20 мкг/мл). 
2. Кринома обнаруживается при слабых концентрациях кра­
сителя в лизосомах, которые обладают светлым матриксом и 
скоплениями грубозернистого материала. 
3. Более высокие концентрации красителя вызывают глубо­
кое повреждение клеток. Скопления рибосом в основной цито­
плазме могут быть в таких условиях эквивалентом криномы све-
томикроскопических препаратов. 
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Рис. 1. Живые фибробласты в тканевой культуре 
до (а) и после (б, в, г) витального окрашивания 
нейтральным красным. Фазотемные гранулы рас­
полагаются вокруг ядра (Я) и зоны Гольджи (Г), 
а — неокрашенные фибробласты; б — фибробласты 
после суточного окрашивания слабой концентрацией 
красителя (5 мкг/мл); в — фибробласты после 
двухсуточного окрашивания слабой концентрацией 
красителя (5 мкг/мл); г — фибробласты после су­
точного окрашивания высокой концентрацией кра­
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Рис. 2. Распределение в фибробластах базофилии 
после витального окрашивания нейтральным крас­
ным. 
а — суточное окрашивание слабой концентрацией 
красителя (5 мкг/мл); б — двухсуточное окрашива­
ние слабой концентрацией красителя (5 мкг/мл); 
в — суточное окрашивание высокой концентрацией 
красителя (20 мкг/мл); г — двухсуточное окраши­
вание слабой концентрацией красителя (5 мкг/мл), 
но препарат обработан рибонуклеазой. Карнуа, то-
луидиновый синий, а, б, в — X 1800, г — X 1200. 
Рис. 3. Распределение кислой фосфатазы в фиб-
робластах до (а) и после длительного (48 часов) 
витального окрашивания (б) нейтральным красным 
(5 мкг/мл). Гоморн-Гольт. X 1200. 
Рис. 4. Участок культуры после суточного виталь­
ного окрашивания нейтральным красным (5 мкг/мл). 
Я — ядро; М — митохондрии; JI — лизосомы. 
X 30 ООО. 
Рис. 5. Участок культуры после двухсуточного окра­
шивания нейтральным красным (5 мкг/мл). Обозна­
чения те же, что и на рис. 4. X 30 ООО. 
Рис. 6. Участок культуры после суточного виталь­
ного окрашивания нейтральным красным (5 мкг/мл). 
Г — диктиосомы. Остальные обоначения те же, что 
и на рис. 4. X SO ООО. 
Рис. 7. Участок культуры после суточного виталь­
ного окрашивания высокой концентрацией нейтраль­
ного красного (20 мкг/мл). с — скопление рибосом 
в основной цитоплазме. Остальные обозначения те 
же, что и на рис. 4. X 30 ООО. 
Рис. 8. Участок культуры после суточного виталь­
ного окрашивания высокой концентрацией нейтраль­
ного красного (20 мкг/мл). Разные переходные фор­
мы наблюдаются между жировыми каплями и ва­
куолями (Ki—Кз) • Остальные обозначения те же, 
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Рис. 9. Сильное повреждение клетки после двух­
суточного витального окрашивания высокой концент­
рацией нейтрального красного (20 мкг/мл). X 30 ООО. 
Рис. 10. Участок культуры обработанный рибону-
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Crinoae in the Ohioken Fibroblasts of 
Primary Tisane Cultures 
J.KSraer 
S u m m a r y  
Accumulation of basophilic substance (Chlopin's cri-
noma) in neutral red granules observed during our experi­
ment seems to be a striking feature of prolonged vital stain*» 
Ing (24 hours) ef primary fibroblast cultures with week neu­
tral red solution (5 g/ml). The basophilic substance is 
sensitive to the digestion with rlbonuclease. Boring a mere 
prolonged (48-72 br) vital staining the amount ef ribonu­
cleic acid increases in neutral red granules with a simul­
taneous marked decrease in their acid phosphatase activity. 
On the ultrastructural level the neutral red granules 
are single membrane limited bodies of varied matrix den­
sity containing myeloid figures, vesicles and Irregular 
clusters of grains of high density. The matrix ef the bodies 
becomes sparser during further staining, but the dense ag­
gregates of grains increase in number. Bizyme treatment ef 
cultures prepared for electron microscopy shows that the 
ribonucleic acid is apparently localized In the granular 
portion of the membrane-bounded bodies. 
At the same time basophilic substance seems to be net 
connected with the appearance of red vacuoles which arise 
under the influence of high dye concentration (20 g/ml). 
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МАРКОФАГИ В ТКАНЕВЫХ КУЛЬТУРАХ СЕЛЕЗЁНКИ 
И МЯГКИХ МОЗГОВЫХ ОБОЛОЧЕК 
А. Пийрсоо 
Макрофаги играют важную роль в защитных реакциях орга­
низма и их можно обнаруживать в различных органах, в соеди­
нительной ткани и в серозных полостях. В связи с тем, что н 
настоящее время изучение гистогенеза соединительной ткани 
является одной из важнейших проблем в экспериментальной 
биологии и медицине, многие работы посвящены изучению макро­
фагов. Одним из методов изучения макрофагов является метод 
тканевых культур, который позволяет выяснить гистобластичес-
кие потенции и детерминацию тканей вне влияния корреляций, 
имеющихся в целостном организме /I/. 
Хотя в общем плане макрофаги в условиях тканевых культур 
изучены довольно хорошо, до сих пор многие вопросы остались 
нерешенными, в частности происхождение макрофагов в культу­
рах разных тканей, возможность трансформации макрофагов и 
фибробластов друг в друга, цитохимические свойства макрофа­
гов и др. Для подробного решения этих вопросов мы изучали 
кусочковые эксплантаты мягких мозговых оболочек головного 
мозга (30 серий) и селезёнки (10 серий) эмбрионов разных 
животных (свиньи, крупного рогатого скота, кролика и крысы) 
и курицы. 
Материал и методика 
Культуры выращивались на покровных стеклах во флаконах 
из-под пенициллина. В каждую серию входило в среднем 150-
200 кусочковых эксплантатов. Культивирование проводили по 
опубликованной ранее методике /2/. Культуры исследовались 
прижизненно в разные сроки и фиксировались в жидкостях Бэке-
ра, Карнуа, Россмана, Хелли, окрашивались гематоксилином -
эозином, тионином, Суданом черным Б в пропиленгликоле или 
азур-П-эозином. Активность кислой фосфвтазы определялась 
методом Гомори в модификации Гольта и щелочной фосфатазы -
методом Гомори. Дегидрогеназы и цитохромоксидазу определяли 
на нефиксированном материале: активность сукциндегидрогеназы 
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определялась методом Нахласа и др. /3/, активность гликозо-
-6-фосфатдегндрогеназы - по Ши^фер и Веско /4/ и активность 
цитохромоксидазы - методом Берстона /5/. Проводилась реак­
ция ШИК; контрольные препараты обрабатывались слюной. Сереб­
рение клеточных границ проводились по классическому методу 
Ранвье. Нуклеиновые кислоты выявлялись реакцией Фёльгена и 
тионином после обработки рибонуклеазой. 
Наблюдение над живыми клетками проводилось при помощи 
фазоконтрастного устройства микроскопа МБИ-6. 
Результаты исследований 
С е л е з ё н к а .  П е р в ы е  к л е т к и  в ы с е л я ю т с я  и з  э к с п л а н ­
тата уже через несколько часов после культивирования. Это в 
основном лимфоциты и гранулоциты, которые в последующие дни 
дегенерируются. Затем на 2-3-й день из центрального куска 
мигрируют фибробластоподобные клетки, образующие в конце 
первой недели зону роста вокруг эксплантата (рис. I). При 
энергичном выселении и пролиферации фибробластоподобные 
клетки имеют полигональный или округленный вид. В ходе даль­
нейшего развития тканевой культуры краевые клетки начинают 
распластываться, так что в конце недели отмечаются уже более 
эпителиоидные фибробластоподобные клетки. Интересно отме­
тить, что фибробластоподобные клетки селезёнки свиньи рас­
пластываются более интенсивно, чем селезёночные клетки круп­
ного рогатого скота или кролика. Среди фибробластоподобных 
клеток у всех изученных видов встречаются единичные гигант­
ские клетки обычно с одним большим ядром, которое содержит 
более 10 ядрышек (рис. 2). 
Цитоплазма фибро бласто по добных клеток окрашивается слабо 
и не очень четко дифференцируется на эндо- и эктоплазму. 
Центроплазма или зона Гольдки, около ядра, у большинства 
клеток обладает меньшей базофилией. 
Нейриноидные клетки в культурах селезёнки представлены в 
виде узких веретенообразных клеток с несколькими длинными 
отростками (рис. 3). Они растут изолированными колониями 
между фибробластоподобными клетками или на них. 
Характерной формой клеток как в эксплантированном кусоч­
ке, так и среди фибробластоподобных клеток являются поли-
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бласты Максимова (рис 4). Эти полибласты незначительно 
варьируется по своим размерам. У них мало цитоплазмы, кото­
рая относительно бедна, но обладает высокой базофилией. Они 
имеют почковидное и овальное, эксцентрично расположенное яд­
ро. Полибласты располагаются на поверхности фибробластопо-
добных клеток или между ними, они часто образуют клеточные 
агрегаты, где клетки соединены между собой цитоплазматичес-
кими отростками (рис. 4). В клеточных, агрегатах подибластов 
видны митозы (рис. 5). При попадании в культуру инородного 
тела (например, волокно вата) полибласты интенсивно скоп­
ляются вокруг него (рис. 6). 
Необходимо отметить, что полибласты трудно отличать от 
округленных фибробластоподобных клеток. Явные различия об­
наруживаются только после распластывания. 
Через несколько дней полибласты начинают распластываться 
на стекле, в частности в пробелах между фибробластоподобными 
клетками и на стекле, освободившимся из-под дегенерирующего 
центрального куска. Распластанные полибласты мы называем 
макрофагами. Хотя распластывание начинается сгпервых дней, 
еще в конце второй недели в культурах наряду с макрофагами 
мы можем обнаружить агрегаты полибластов. 
Фибробластоподобные клетки обычно стягиваются вокруг 
макрофагов и ретрагируются так, что образуются зоны роста 
макрофагов (рис. 7). В отдельных случаях распластывание про­
исходит и на поверхности зоны роста фибробластоподобных кле­
ток. В ходе распластывания полибластов, базофилия ядра и ци­
топлазмы уменьшается. Макрофаги имеют округлое или овальное 
ядро с несколькими ядрышками. Ядро в клетке занимает экс­
центрическое положение. Цитоплазма макрофагов дифференциру­
ется на интенсивно окрашенную эндоплазму и более светлую 
эктоплазму (рис. 8). Эозинофильная зона эндоплазмы окружена 
базофильными гяыбками, которые перевариваются рибонуклеазой 
(рис. 9). Эктоплазма-представлена одной или несколькими ун-
дулирующими мембранами, края которых окрашиваются гематонсиг 
лином. В ходе культивирования в зоне между эндо- и эктоплаз­
мой отмечается вакуолизация, которая особенно сильная у ку­
риных клеток по сравнению с клетками млекопитающих. 
Из-за разной степени распластывания макрофаги в культу­
рах селезёнки представлены разными формами и их размеры ко-
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леблются в значительных пределах. По морфология клеток мож­
но различать 3 типа макрофагов: круглые, биполярные или ган-
телеобразнне и отросгчатые (рис. 8, 10). Между ними имеются 
переходные формы. Установлено, что плазма на стекле мешает 
макрофагам распластываться. 
Спустя 5-6 дней в культуре начинается образование много­
ядерных гигантских клеток. Можно различать 2 типа многоядер-
ных клеток: фибробластоподобные ыногоядерные клетки (рис.12) 
и макрофагальные многоядерные клетки или симпласты (рис. II). 
Симпласты образуются путем слияния отдельных макрофагов. 
В некоторых случаях происходит слияние среди полибластов, 
находившихся в агрегатах на поверхности фибробластоподобных 
клеток. В таком случае симпласты не распластываются. Количе­
ство ядер в симпласте колеблется от нескольких до 60-70 и, 
причем отмечается варьирование размеров ядер. В симпласте 
ядра скоплены в одной или в нескольких группах, рядом с ни­
ми находятся эндоплааматические территории (рис. II). 
Как макрофаги, так и симпласты можно различить от фибро­
бластоподобных одно- и многоядерных клеток на основе некото­
рых свойств. Они образуют разные зоны роста в четко различ­
ные по чистохимическим свойствам. Характерным является нали­
чие широкой унцудирующей мембраны и интенсивный фагоцитоз 
(рис. 13) у макрофагов и симпластов. Края эктоплазмы и зона 
эндоплазмы у них окрашивается более интенсивно, чем у вто­
рых. Серебрением межклеточных границ установлено, что кон­
такты плазматических мембран имеются только между фиброблас-
топодобными клетками, а макрофаги изолированы друг от дру­
га. 
Цитохимические данные показывают, что макрофаги обладают 
большой активностью кислой, щелочной и тиаминпирофосфатазы, 
чем фибробластоподобные клетки (рис. 14, 15). Гранулы с ак­
тивностью фосфатаз макрофагов и симпластов варьируют по ве­
личине и расположены в основном в эндоплазме. Следует отме­
тить, что в начале развития культур количество гранул кислой 
фосфатазы постепенно увеличивается, а в дальнейшем их разме­
ры укрупняются. Их распределение в клетке совпадает с фазо-
темными гранулами живых клеток. 
Активность кислой фосфатазы у симпластов наблюдается и 
вблизи плазматической оболочки. Как правило, слюнорезистент-
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вые ШИК-положительные гранулы макрофагов обнаруживаются в 
эндоплазме и их больше, чем у фибробластоподобных клеток. 
Важно отметить, что полибласты в реакциях на фосфатаз и ШИК 
окрашиваются так интенсивно, что гранулярного распределения 
реакционного продукта не наблюдается. 
Активность гликозо-6-фосфатдегидрогеназы, лактатдегидро-
геназы, сукциндегидрогеназы и цитохромоксидазы в клетках 
макрофагов и симпластов выше, чем в других типах клеток 
(рис. 16). Липиды в виде гранул различного размера распола­
гаются в зонах между эндо- и эктоплазмой (рис. 17). В куль­
турах селезёнки часто наблюдается периполез лимфоцитов на 
поверхности макрофагов. При этом между лимфоцитами и макро­
фагами отмечаются цитоплазматические мостики. Такие же сое­
динения бывают и между двумя макрофагами, реже - между мак­
рофагом и фибробластоподобной клеткой. 
М я г к и е  м о з г о в ы е  о б о л о ч к и  г о ­
ловного мозга. Общая характеристика культуры 
мягких мозговых оболочек дана в работе К.И. Пыльдвере /6/ и 
поэтому в данной работе мы ограничиваемся лишь рассмотрением 
клеток макрофагального ряда. 
Уже в первые дни после культивирования из центрального 
куска в зону роста мигрируют отростчатые клетки и клетки с 
псевдоподиями (рис. 18). Они являются мигрирующими формами 
тканевых макрофагов мягких мозговых оболочек. На свободной 
поверхности стекла или в пробелах между фибробластопоцобными 
клетками эти формы распластываются. Если в центральном кус­
ке имеются макрофаги в большом количестве (эмбрионы более 
старшего возраста), миграция макрофагов и фибробластоподоб­
ных клеток происхоцит из противоположных сторон эксплантата. 
В начале культивирования сильно базофильные клетки с высо­
ким содержанием гидролитических энзимов наблюдаются в цент­
ральном куске вблизи сосудистого эндотелиального покрова. 
Эти перицитоподобные клетки (рис. 19) затем мигрируют в зону 
роста и превращаются в типичные макрофаги. 
Полибласты происходящие из крови являются третьим кле­
точным типом в культуре мягких мозговых оболочек. 
Макрофаги мягких мозговых оболочек не отличаются от 
макрофагов селезёнки по своей морфологии и по цитохимическим 
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Рис. 1. Фибробластоподобные клетки вокруг экс­
плантата. Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 2. Гигантская фибробластоподобная клетка. 
Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 3. Нейриноидные клетки в пробеле между фиб-
робластоподобными клетками. Селезёнка. Гематок­
силин — эозин. X 490. 
Рис. 4. Полибласты соединены между собой цито-
плазматическими отростками. Селезёнка. Гематок­
силин — эозин. X 4SO. 
Рис. 5. Митоз полибласта. Селезёнка. Гематоксилин 
— эозин. X 490. 
Рис. 6. Полибласты скоплены вокруг волокна ваты. 
Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 7. Ретрагирующие фибробластоподобные клет­
ки вокруг зоны макрофагов. Селезёнка. Гематокси­
лин — эозин. X 490. 
Рис. 8. Макрофаги в разных степенях распластыва­
ния. Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 9. Базофильные глыбки вокруг эндоплазмы 
макрофагов. Селезёнка. Тионин. X 490. 
Рис. 10. Формы макрофагов. Биполярные клетки. 
Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 215. 
Рис. 11. Макрофагальная многоядерная клетка. Се­
лезёнка. Гематоксилин — эозин. X 215. 
Рис. 12. Фибробластоподобная многоядерная клет­
ка. Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 13. Макрофаги в фагоцитированном материа­
ле. Селезёнка. Гематоксилин — эозин. X 490. 
Рис. 14. Активность кислой фосфатазы. Селезёнка. 
Метод Гомори в модификации Гольта. X 490. 
Рис. 15. Активность щелочной фосфатазы. Селезён­
ка. Метод Гомори. X 215. 
Рис. 16. Активность гликозо-6-фосфатдегйдрогеназы. 
Селезёнка. Метод Шиффера и Веско. X 490. 
Рис. 17. Липидные гранулы в цитоплазме макрофа­
гов. Селезнка. Судан черный Б в пропиленгликоле. 
X 4 SO. 
Рис. 18. Отростчатые макрофаги с активностью кис­
лой фосфатазы. Мягкие мозговые оболочки. Метод 
Гомори в модификации Гольта. X 490. 
Рис. 19. Перицитоподобная клетка вблизи эндотели-
ального покрова. Мягкие мозговые оболочки. Гема­
токсилин-эозин. X 1470. 
Обсуждение 
Макрофаги встречаются почти во всех тканевых культурах. 
По мнению многих авторов /7-10/, макрофаги образуются из мо­
ноцитов крови. Но эту точку зрения нельзя считать общеприз­
нанной /11-13/. Некоторые авторы /14-16/ считают возможным 
источником макрофагов в-мягких мозговых оболочках, с одной 
стороны, недифференцированные клетки мягких мозговых оболо­
чек, с другой стороны - клетки, которые происходят из крови. 
По нашим данным полибласты в тканевых культурах морфо­
логически являются или типичными моноцитами или их предшест­
венниками. Это подтверждается многими признаками, как напри­
мер почковидное или овальное эксцентричное ядро, узкая поло­
са цитоплазмы и большое сродство к основным красителям. По­
либласты в культурах селезёнки представляют собой, по-види-
мому, промоноциты, которые способны к митотическому делению. 
Наличие промоноцитов в селезёнке зародыша объясняется проис­
ходящим там кроветворением. А полибласты в культурах мягких 
мозговых оболочек, по всей видимости, представляют собой мо­
ноциты вышедшие из кровяных капилляров. По нашему мнению, 
полибласты оказываются одним из источников макрофагов в тка­
невой культуре. Переход собственных клеток мягких мозговых 
оболочек в макрофаги нами не наблюдался. 
Менее ясным остается вопрос о сущности перицитоподобных 
клеток в наших опытах. По своей топографии их можно считать 
перицитами, переход которых в макрофаги неоднократно показан 
в литературе /17, 18/. С другой стороны, их сходство с моно­
цитами заставляет считать их лишь переходными клетками на 
пути от кровяного русла к оседлым макрофагам мягких мозговых 
оболочек. С последней точкой зрения резонируют и данные Т. 
Китамура /19/, который изучал происхождение макрофагов го­
ловного мозга. 
В тканевых культурах макрофаги отличаются степенью рас­
пластывания. Это объясняется как физическими (отсутствие или 
недостаток свободной от клеток поверхности стекла, движение 
соседних клеток и т.д.), так и. химическими факторами. Как 
известно, распластывание клеток зависит от концентрации раз­
ных ионов, от pH среды и т.д. /20,21/. 
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По литературным данным слияние макрофагов в симпласты 
вызвано экспериментально разными факторами: антисывороткой 
макрофагов /22,23/, вирусом Сендай /24/ и т.д. В наших куль­
турах превращение макрофагов в Ьимпласты происходит в нор­
мальных условиях. Небезынтересно, что плазматические обо­
лочки сливающихся клеток приобретают активность кислой фос­
фатазы, что указывает на роль лизосом в слиянии макрофагов 
/24/. . 
Обычным явлением в тканевых культурах считается образо­
вание межклеточных мостиков. Цитоплазматические соединения 
встречаются, как правило, между двумя макрофагами или между 
лимфоцитом и макрофагом (яериполез), реже - между макрофагом 
и фибробластоподобной клеткой. Значение подобных контактов 
неясно. Авторадиографиче'ские исследования показали, что че­
рез такие соединения происходит обмен веществ /25/, тз том 
числе и РНК /26, £?/, между клетками. 
Заключение 
Макрофаги в двух изученных источниках являются весьма 
сходными (цнетохимические свойства, образование симпластов, 
периполез и т.д.). Высокая активность как гидролитических 
энзимов, так и многих Других показывают различие между мак­
рофагами по сравнению с фибробластоподобными клетками. Мак­
рофаги и фибробластоподобные клетки представлены двумя само­
стоятельными популяциями клеток, которые характеризуются 
изолированностью зон роста. '• 
Установленные в литературе in vivo различия по чистохи-
мическим свойствам между макрофагами и другими клеточными 
типами сохраняются и в условиях тканевых культур. Таким об­
разом, специфичность макрофагов сохраняется в условиях тка­
невых культур несмотря на их генезис. 
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Macrophageв la Tissue Cultures of Spleen 
ana Ieptomeninges 
A»Piirsoo 
S u m m a r y  
Seme characteristics and development of macrophages of 
spleen and leptemeninges cultures of several animals (pig, 
cow, rabbit, rat) and chick embryos were studied by ordi­
nary cytological and histochemieal methods. High level of 
cytoplasmic phosphatases and oxidative enzymes, enhanced 
phagocytic activity and extended cytoplasmic processes or 
undulating membranes were characteristic for macrophages 
from both these sources. Multinucleated giant cells appear­
ed in tissue cultures after 5-6 days of cultivation. Pre­
sumably they arose from the fusion of macrophages. 
We suppose, oar observations indicate that macrophages 
in tissue cultures of spleen originate from polyblasts and 
in tissue cultures of leptemeninges from resting macro­
phages of leptemeninges, from podocyte-like cells or from 
polyblasts. 
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О ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К АКРИФЛАВИНУ В
+
И в" 
ШТАММОВ БАКТЕРИЙ И ЭЛИМИНАЦИЯ В-ФАКТОРОВ 
А. Хейкару, Т. Илус 
Элиминация наследственных детерминантов, связанных с 
эписомой (или плазмидой), может происходить как спонтанно, 
так и под влиянием многих агентов /I/. При теоретических ис­
следованиях в качестве элиминирующих агентов наиболее широко 
используются акридиновые красители /2-6/. 
Данные об элиминирующем действии акридиновых красителей 
на культуры энтеробактерий с факторами трансмиссивной резис­
тентности к лекарственным веществам (в-факторы) пригодятся в 
работах многих авторов /7-10/. При этом молекулярные меха­
низмы элиминации эписомных элементов под влиянием акридино­
вых красителей остаются во многом еще неясными. Элиминацию 
в-факторов связывают с их автономными (внехромосомным) сос­
тоянием /5,7/, изменениями в структуре плазматической мемб­
раны клетки /11-12/, влиянием цитоплазматического репрессо-
ра, детерминированного в-факторами /10/, повышением мута-
бильности клетки /13/ и различиями в скорости роста в" и в+ 
клеток /14/. Наличие в-фактора придает клеткам чувствитель­
ность к акридинам, вследствие чего селектируются в" клетки 
/15-16/. Известны и противоположные наблюдения об отсутствии 
элиминируемости у всех /17/ или некоторых В-факторов /18-
19/. 
С другой стороны, известно, что гены чувствительности 
(асг А) и резистентности (her А+) к акрифлавину находятся 
не на зписоме, а на бактериальной хромосоме вблизи 1ас-ло-
куса /20/. 
Исходя из вышеизложенного, задачей настоящей работы яв­
лялось изучение чувствительности к акрифлавину различных В* 
и в~штаммов escherichia coli и элиминации в-факторов под 
влиянием акрифлавйна. 
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Материал и методика 
Среды. Использовали дюсо-пептонный бульон (МПБ) Хоттин-
гера, pH 7,4, и плотные питательные среды -0,5 и 1,5% мясо-
-пептонный агар (МПА), среда Эндо и минимальный агар Дэвиса 
. и Мингиоли /21/. Антибиотики хлорамфеникол и тетрациклин до­
бавляли к средам в концентрации 25 мкг/мл, стрептомицин в 
концентрации 15 и 200 мкг/мл, неомицин - 20 мкг/мл и бензил-
пенициллин - 1000 ЕД/мл. Определение чувствительности к нео-
мицину проводилось в бессолевом МПА /22/. Применяли препарат 
акрифлавина В.P.C. (British Drug Houses Ltd). 
Штаммы. В работе использовали 464 Е+ рекомбината штам­
ма Е. coli KI2, несущие 224 различных по происхождению в-
фактора /23/. Краткая характеристика этих штаммов приведена 
в табл. I. Кроме названных, использовали и следующие штаммы 
Т а б л и ц а  I  
Характеристика штаммов-ре комбинатов Е. сои К12 в* 
по типу в-фактора в скрещиваниях 











174 + 52 121 373 8 Sm.Ст.1с 
29 . ' + 13 16 56 5 Cm 
II + II 0 20 0 Sm.Ст. Тс .Рп 
5 + I 4 6 I Ст.Рп 
5 + 3 2 5 2 Sm. Cm 
I + 0 I I 0 Ст. Тс 
* жолициногенныв; - неколициногенные. 
** Иа каждого скрещивания изолировали обычно 2 рекомби-
нанта, только в некоторых случаях I или 4 рекомбинанта 
* * »Гены резистентности к стрептомицину (Sm).хлорамфенико-
лу (Cm),тетрациклину (Тс) и бензилпенициллину (Рп). 
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бактерий,изолированные наш ранее /24-27/: варианты штата 
Е.coli KL2 W1485 Г" - ВЗСо1Ж2+Со11Ъ, B30olSl+CoIB2+Col33>, 
B2Col~, В2Со1В1, Н2С01В1, В12Со1~, R37Col~t В25Со1~, 
S26C01A+ Се1В1, штамма E.coli EL2 Р678 Г- H3CoUB2+ColIb, 
НЗСо1Е1+Со1В2+Со1ХЪ, В2Со1В1, В2Со1~, Е2>50о1~, 
Н26Со1А+Со1Е1, штамма В. coli Е12 W1655 Ж* - B20O1KL, 
В260о1А+0о1В1 И ДИКОГО штамма в. coli 32 - ВЗаСо1Е1+Со1Л+ 
+СО11Ъ, B~CoUEl+ ColA+Collb, B38C0I" И B~Cpl~, В про­
цессе конъюгации реципиентами служили стандартные штанрн Е. 
coli KI2: EI2 (нрототроф), W2876 sfa^str-r, W14S5 
Р678 F~thr~leu"Bl""str-r, прототрофные штаммы В. 
coli HfrE и Е. coli OHI, полученные с кафедры микробиоло­
гии Тартуского госуниверситета к.м.н» Э. ТаллмейеТер, а так­
же 16 стандартных колицнногенных штаммов Фредерика. Для 
контроля применялся стандартный донорский штамм Ватанабе Е. 
coli К12 csH2-B222(Sm>Gm.iPc.Sa)fi+. В качестве штаммов-
-индикаторов для определения колициногевности использовались 
штаммы Е. coli KL2S и Р678. 
Лекарственные вещества. Использовались советские препа-
ты: стрептомицин сульфат, кристаллическая натриевая соль пе­
нициллина, тетрациклин гидрохлорид, неомицжн сульфат и хло­
рамфеникол. 
методы. Колициногенность и чувствительность в колицинам 
определялись по общепринятое методике /28/. 
Для проверки чувствительности к лекарственным веществен 
бульонные культуры исследуемых оактерий со средним содержа­
нием 5x10е микробных тел в 1 мл разбавляли до Ю-4 физиоло­
гическим раствором и засевали I стандартную петлю на МПА с 
содержанием лекарственных веществ в различной концентрации 
/24-25/. 
Для передачи в- и Col-факторов в процессе конъюгации 
применяли использованную нами ранее методику /24-27/. Селек­
цию рекомбинантов проводили на среде с добавлением 25 мкг/мл 
хлорамфеникола или тетрациклина. Если бактерии-доноры были 
ауксотрофные и бактерии-реципиенты прототрофные, использова­
ли минимальную среду, в других случаях - среду Эндо. В пос­
леднем случае бактерии-доноры и -реципиенты различались по 
способности спраживать лактозу. Для выяснения совместной пе-
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редачи н-и Col-факторов в случае применения a+Coi+ бакте­
рий-доноров у изолированных рекомбинантов определяли способ­
ность продуцировать колицин. 
Для определения устойчивости нтаммев бактерий к акрифла­
вину применяли два метода. Первый, метод серийных разведе­
ний, был аналогичный методу проверки чувствительности к ле­
карственным веществам. При этом использовали пластинки 1,5% 
МПА о добавлением 100, 200, 300 и 400 мкг/мл акрифлавина. 
Выяснилось, что этот метод имеет ряд недостатков, поэтому мы 
разработали второй метод - метод градиента концентраций ак­
рифлавина. Для этого приготовили пластинки, концентрация ак­
рифлавина в которых колебалась от 0 до 200 или 400 мкг/мл. 
Во избежание ошибок пытались изготовить все пластинки абсо­
лютно идентично. В опытах применялись чашки Петри одного и 
того же типа. 
Одну пластинку засевали штрихом, начиная от нулевой кон­
центрации акрифлавина, одну стандартную петлю - 4-6-часовой 
бульонной культурой 10-12 изученных штаммов бактерий. После 
24-часовой инкубации при 37° определяли относительные резис­
тентности изученных штаммов оактерий.Джя этого на пластинке 
на расстоянии 2,5 см от нулевой стороны концентрации акри­
флавина мы отмечали перпендикулярную линию, по отношению к 
которой определяли рост изученных микробов. Этот метод дал 
удовлетворительные результаты для оценки относительной ре­
зистентности различных штаммов бактерий к акрифлавину. 
Элиминацию в-факторов акрифлавином проводили следующим 
методом. Изученные штаммы бактерий засевали на пластинке 
1,5$МПд С добавлением антибиотиков стрептомицина, тетрацик­
лина или хлорамфеникола в концентраций 25 мкг/мл. Из вырос­
ших колоний сделали пересевы в МПБ и инкубировали 4-6 часов 
при 37°. из суспензий исследуемые бактерии засевали в бульон 
(pH 7,6) с добавлением акрифлавина (20 мкг/мл). После суточ­
ной инкубации в термостате при 37° разные объемы культуры 
высевали на чашки с 1,5%-ным мясо-пептонным агаром. Пластин­
ки с выросшими на агаре колониями (не прервымающими 70-100) 
использовали для пересева методом реплик /29/ на MIIA с анти­
биотиками (стрептомицин, тетрациклин или хлорамфеникол в 
концентрации 25 мкг/мл) и оез них. После суточной инкубации 
чаяек в термостате при 37° подсчитывали количество выросших 
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колоний. Колонии микробов с элиминированными в-факторами 
изолировали, проверяли их биохимические свойства, колицино-
генность и чувствительность к антибиотикам. 
С целью выяснения эффекта длительного воздействия акри­
флавина на частоту элиминации а-факторов,изученные культу­
ры пассировались 10 раз в течение 10 дней в бульоне с добав­
лением акрифлавина в концентрации 20 мкг/мл. Все пересевы 
делали стандартной петлей в 5 мл свежий бульон. После деся­
того пассажа вышеизложенным методом определяла частоту эли­
минации й-факторов и чувствительность итаммов к акрифлави­
ну. 
Результаты исследований 
При определении резистентности штаммов бактерий к акри­
флавину по методу серийных разведений выяснилось, что этот 
метод имеет ряд недостатков, вследствие чего отдельные серии 
опыта же давали совсем одинаковых результатов. Так, в неко­
торых случаях адрифлавин действовал как бн сильнее. Это, ви­
димо, обусловлено несколькими причинами. Все же путем ис­
пользования в одной серии приготовленных сред в опытах были 
нелученн удовлетворительные результаты. 
В первой серии опытов сравнивались между собой чувстви­
тельность к акрифлавину штамма-реципиента E.coli KI2 а 464 
штамма-рекомбинанта, несущие 224 различных по происхождению 
В -фактора (табл. 2). Выяснилось, что 83% из в+ рекомбинант-
ных штаммов имели более высокую резистентность к акрифлави­
ну, чем реципиентный штамм Е. coli KI2. Из них 103 рекомби-
наятных штамма (22,256) были высекорезистентные. Итак, эти 
данные показывают, что по крайней мере некоторые в-факторы 
определяют резистентность к акрифлавину. 
В литературе имеется много данных, согласно которым col-
факторы не элиминируются под действием акридиновых красите­
лей /30-31/. Поэтому мы сравнивал* между собой рекомбинанты 
Е. coli К12 R+> в-фактор к которым был перенесен от col" 
И Col* доворяых итаммовSh. sonne! (табл. ЗД* В обоих слу­
чаях сохранялась вышеуказанная тенденция, х9*| в последней 
случае (Col* доноры) она была еще более выражена. Резис­
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влиянием различных col-факторов, так как ж из 16 рекомби­
нантов Е. coli B*Col+ были чувствительны к его действию. 
Далее, из 464 В-1" штаммов-рекомбинантов изучались 44, т.е. 
22 пары рекомбинантов» несущие 22 различных йо происхождению 
в-факторов. Эти пары рекомбинантов различались между собой в 
наибольшей степени. Часть из них были высокочувствительны, а 
другие - высокорезистентные к действие акрифлавина. 
В дальнейших исследованиях при изучении чувствительности 
к акрифлавину применялся только метод градиента концентрации 
к нему. Этот метод оказался довольно чувствительным. Из 44 
изученных в*рекомбинантов I штамм, как и контрольный штамм 
Е. coli £12 В", почти не рос, у 9 имелся рост на протяжении 
2 см, а у других больше, в том числе у 3 рекомбинантов, ко­
торые росли на протяжении всей чашки (9 см). Выяснилось, что 
в 9 случаях из 22 два рекомбинанта из одного и того же скре­
щивания различались по чувствительности к акрифлавину(табл.3) 
Т а б л и ц а  3  
Различия чувствительности к акрифлавину в* 




в* рекомбинанты Тип 
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* Гены резистентности к стрептомицину (Sm), хлорамфенико-
лу (Cm) и тетрациклину (Тс) 
* *Рост на протяжении меньше 3 мм 
Как видно из данных, приведенных в таблице 3, в случаях 1-3 
и 9 разница между рекомбинантами была 1-2,5 см, в случаях 7 
и 8 - около 4 см, а в случаях 4-6 - от 5 до 6,5 ем. Интерес­
но отметить еще то, что только I штамм - Е. coli KL2 
HVTlHt>362, имел такую же чувствительность, как реципиент Е. 
coli KL2 В", в то время как другой рекомбинант - Е. coli 
KI2 B7llia362 - из этого же скрещивания был высокорезис­
тентным по отношению к акрифлавину. Следовательно, хотя дан­
ные опытов и подтверждают, что в-факторы часто вызывают по­
вышение резистентности к акрифлавину у чувствительного 
штамма-реципиента Е. coli га.2 в~, этот признак не всегда 
является постоянным. 
ьо второй серии опытов применялись разные по чувстви­
тельности к акрифлавину штаммы-реципиенты Е. coli при изу­
чении влияния в-факторов на чувствительность к акрифлавину 
этих итаммов (табл. 4-6). 
В процессе конъюгации от 4 донорных штаммов перенесли 
различные в-и col -факторы на чувствительный к акрифлавину 
штамм 8. coli Olli (табл. 4). Выяснилось, что В+рекомбинан-
ты 8. coli Olli приобрели почти такой же уровень резистент­
ности к акрифлавину, какой имели В+ донорные штаммы. Только 
в случае В25 -фактора один в+ рекомбинант оставался чувстви­
тельным к действию акрифлавина, а у других 4в+ рекомбинан­
тов наблюдалось повышение резистентности в меньшей мере, чем 
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Т а б л и ц а  4  
Влияние в и Ool -факторов на чувствительность 
штамма-реципиента Е. coli Olli к акрифлавину 
* 









в см при концен­
трации акрифла­
вина 0-400 мкг/ 
мл. 
Olli B"Col~ 2,5-2,5* 
I 
Ю.2 W1485 Р-В30о1Е2+Со11Ъ 
01U ВЗ Со1+ 5 
2,5+0,5 
2,5 
2 Ю2 Р678 E3ColEl+ColE2+ColIb 
Olli ВЗСо1+ 














4 Ю2 W1485 r*B250ol~ 





Рост микробов на протяжении меньше 3 мм 
в случае других в -факторов. В отличие от других, в этом 
скрещивании у нас все штаммы были неколициногенные. 
При передаче В -факторов BV67, ВХЫЪ326 и ВХИ1Ъ328 
от чувствительных к акрифлавину штаммов-доноров Е. coli ю.2 
в
+ 
на реципиентный штамм E.coli KL2 W3876 , который имел 
среднюю резистентность к акрифлавину (2,5 см), у рекомбинан­
тов наблюдалось повышение резистентности (табл. 5  1-3). В 
случае передачи вхз82-фактора штамма Е. coli ю.2 на реци­
пиент Е. coli £12 W3876 наблюдалось повышение резистентнос­
ти к акрифлавину у н
+ 
рекомбинантов, хотя донорный и реци­
пиентный штаммы имели одинаковую резистентность к акрифлави­
ну. При передаче в -факторов BXiia326, B7II156, вт>389, 
Em546 от высоко резистентных штаммов-доноров Е. coli ю.2 
В* на реципиентный штамм Е. coli К12 »3876 наблюдалось по­
вышение резистентности к акрифлавину у в* рекомбинантов, хо­
тя в случае передачи В7Ш5б-фактора это оыло менее выра-
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Та б л ж ца 5 
Влияние в- и Col-фактороз на чувствительность 
штаммов-реципиентов E.coli К12 W3876 и Е. 
coli К12 Р678 Р~ к акрифлавину 
 












I :  2 : 3 : 4 
W5876 В" 2,5 
I EV67 2,5-2,5 * 
W5876 BV67 I 2,5+1 
11 я 2 2,5+1,5 
»1 It 2 2,5+2 
II п 4 2,5+3 
2 ВХ11Ъ326 2,5-0,5 
W3876 ВП1Ь326 2 2,5+2 
и я 2 2,5+2,5 
" « I 2,5+3 
3 ВП1ГЬ328 2,5-2,5 * 
»3876 ВПИЪ328 I 2,5+1 
я я 2 - 2,5+1,5 
я я 2 2,5+2 
4 
ВХ582 2,5+2 
W3876 BI382 I 2,5+2 
я я 2 2,5+2,5 
я я I 2,5+3 
5 
ВИ1а32б 2,5+3 
W3876 ВП1а326 2 2,5+2 
я я 2 2,5+2,5 
я я I 2,5+3 
6 BVII156 2,5+2,5 
W3876 B7II156 I 2,5+0,5 
7 ВПЪ389 2,5+6,5 
»3876 ВИЪ389 I 2,5+6,5 
i : 2 : 3 : 4 
8 BI71546 2,5+6,5 
W3876 BZ7I546 i 2,5+6,5 
Р678 
В* 2,5 
9 ВИЪ389 2,5+6,5 
Р678 
ВИЬ389 i 2,5+6,5 
10 BX7I546 2,5+6,5 . 
Р678 BXVI546 i 2,5+6,5 
ii Р678 В2С01Е1 i 2,5+0,5 
Р678 
В2Со1~ i 2,5+0,5 
12 Р678 ВЗСо1Е1+Со1Е2*Со11Ъ i 2,5+0,5 
Р678 
ВЗСо1В2*Оо11Ъ i 2,5 
13 
Р678 В25Со1~ i 2,5+0,5 
14 
Р678 В260о1А+Со1В1 i 2,5+0,5 
* Рост микробов на протяжении меньше 3 мм 
жено (табл. 5  4-8). Интересно отметить, что при передаче 
факторов кш>389 и RXVI546 от доноров Е. coli ю.2 н+ на 
реципиентный штамм Е. coli К12 Р678 наблюдалось такое же 
повышение резистентности к акрифлавину, какое было в случае 
реципиента Е. coli KL2 W3876 (табл. 5 7-8 и 9-10). При 
этом оба реципиента имели одинаковый уровень резистентности 
к акрифлавину (2,5 см). 
С другой стороны, при передаче в-фактора ВХП326 от 
двух В
+ 
рекомбинантов Е. coli EL2 ЕПа32б и Е. coli К12 
ВХСЪ326, которые резко отличались пе резистентности к акри­
флавину, на штамм-реципиент Е. coli К12 W3876, в обоих 
случаях наблюдалось одинаковое повышение резистентности 
(табл. 5 I 2 и 5). При изучении чувствительности к акрифла­
вину музейных культур Е. coli Р678, несущих в-факторы в2, 
ВЗ. B25 и В26, наблюдалось незначительное повышение резис­
тентности к акрифлавину по сравнению с первоначальным штам­
мом Е. coli К12 Р678. 
При передаче в25~фактора от штамма Е. coli К12 Р678 
B25Coi~ на высокорезистентный к^акрифлавину реципиент Е. 
105 
14 
coli HfrH у в+ рекомбинантов повышался уровень резистент­
ности к акрифлавину (табл. 6). В случае высокорезистентного 
штамма-реципиента Е. coli k12 wi485 р~в~, у музейных куль-
Т а б л и ц а  6  
Влияние в- и Col-факторов на чувствительность штам­
мов-реципиентов Е. coli HfrH и Е. coli Е12 W14Ö5 Р~ 
к акрифлавину 
 
п/п Штаммы бактерий 






в см яре конце­
нтрации акрифлави­
на 0-400 мкг/мл 
Р678 В25 Со1~ 2,5+0,5 
HfrH 2,5+1,5 
I HfrH В25 2 2,5+2,5 
n и I 2,5+3 
W1485 P~B~ 2,5+2 




3 W1485 B3ColB2+ColIb 









5 W14S5 B25Col~ I 2,5 
2,5+1 
6 W1485 B26ColA+CoUEl 2 2,5+0,5 
7 W1465 B37Col" I 2,5+1 
* Рост микробов на протяжении меньше 3 мм 
тур, несущих в -факторы Н2, в?, В12, Е25, В26, В37, наб­
людалось некоторое снижение уровня резистентности к акрифла­
вину. Только один рекомбинант - Е. coli EL2 *1485 Bl2Col~ 
был высокочувствительным к акрифлавину. В этих опытах влия­
ния col -факторов на резистентность к акрифлавину в* итам-
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нов бактерий не наблюдалось. 
При определении чувствительности к акрифлавину штаммов 
Фредерика выяснилось, что она колеблется в широких пределах. 
После передачи В222-фактора в процессе конъюгации на атж 
Col* штамшн у B+Ool+ рекомбинантов резистентность к ак­
рифлавину во многих случаях повышалась или оставалась 8а! 
первоначальном уровне (табл. 7). 
Т а б л и ц а  7  
Влияние В222-фактора на чувствительность 
штаммов Фредерика к акрифлавину 
1 










J : 2 ! . з : 4 
Ж. coli CSH2-B222 Col" 2,5+3 
В. coli CL2 Р678 Н222С01- 2,5+3 
I в. eoli GA-7 B~ColY 2,5-0,5 
в. coli Ci-7 B222C61V 2 2,5-1 
II It I 2,5-0,5 
2 в. coli CA-1B B'GolB 2,5-2,5** 
в. eeli 61-18 B222ColB* 2 2,5+2,5 -
3 в. coli CU-25 B~ColD 2,5+3 
в. eeli ea-23 B222ColD 2 2,5*2 
* и и- 2 2,5+2,5 
• » и 3 2,5+3 
4 в. fr«nadil СЖ-31 B~Coll 2,5-2,5 ** 
в. freuadii 01-31 В222СоЫ* I 2,5-1 
w w * I 2,5+1,5 
5 
в. eeli GA-Зв aÄOolE>GolIb 2,5+6,5 
в. eoli вА-38 В222Со1В>СоИЪе I 2,5+3 
И W Я 3 2,5+4 
И fl Щ- • I 2,5+6,5 
6 
в. coli СА-42 В"Со1В2 2,5-2,5** 
в. coli СА-42 В222С01В2* 5 2.5+n.s 
I : 2 : 3 : 4 
7 В. coli 01-46 H'ColG 2,5-2 
В. соИ CA-46 B222ColG I 2,5-1 
II n n I 2,5-0,5 
8 
В. coli CA-58 B~ColH 2,5+1,5 
в. coli CA-58 B222C01H I 2,5+1 
и и It I отдельные 
колонии 
9 
в. coli CA-62 B~ColBl+ColIa 2,5-0,5 
в. coli CA-62 B222ColEl+ColIa I 2,5-1 
It И II 2 2,5-1,5 
tt tt n 2 2,5-2 
10 в. coli K235 B'ColK 2,5-2,5 * * 
Е. coli K235 B222ColKH 2 2,5-2,5** 
И И и I 2,5+3 
•t и 1« 3 2,5+4 
tt И It I 2,5+6,5 . 
II Sh. , aonaei P9 Н~Со1Е2+Со11Ъ 2,5 
Sh, , sonne t P9 В222Со1В2+СоИЪ 2 2,5+0,5 
12 Sh. , diapar P14 B'ColBl 2,5+1 
Sh. . diapar P14 B222ColEl 2 2,5+1 
П ft It I 2,5+1,5 
II « 1» ' 2 2,5+2,5 
13 Sh. . dispar P15 B~ColS4 2,5 
Sh. , diapar P15 B222ColS4 I 2,5-1 
И I» II I 2,5+1 
* Факторы яолициногенности фенотипически не проявлялись 
*' *Рост микробов на протяжении меньше 3 мм 
Повышение резистентности к акрифлавину было больше в случае 
высокочувствительных в
_
СоХ* штаммов. Только в случае реком­
бинантов Е. coli СД-62 B222ColEl+0olla наблюдалось сниже­
ние резистентности к акрифлавину. 
Для выяснения возможной роли Col -факторов при повышении 
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13876 JT 2,5 
I »3876 Й767(8*1.Си.Тс)Со1" 2,5+2 2,5+3,5 2,5-2,5 
2,5 
2,5+1,5 
(1)" (2) (I) 
2,5+3,5 (I)* 
2 1)876 В?11156(8ж.0ж.1о)0о1* 2,5+0,5 2,5+1 2,5+2,5 
2,5+3,5 
2,5*4 




(2) (I) (I) 










* НХ382(8в.Сш.1в)0оИ 2,5+2 2,5+6 2,5+3,5 
2,5+5 
(I) (X) 
5 виьз89(а».о».1»)о<а- 2,5*6,5 2,5*6,5 - 2,5-2,5 (2) 





2,5*6 2,5+1,5 (I) 
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10 НПЪ124<0»)Се1* 2,5+4 2,5+4,5 2,5-2,5 (I) 
II CSB2-B222(a».Cia.Tc.8a)Col- 2,5+3 2,5-0,5 2,5+0,5 
2,5+1 
(1) (2) 
12 2. coli 01-18 Н2220О1В 2,5+2,5 2,5+3,5 2,5+1 (3) 





(I) (1) (2) 
<*) (3) 
* Чиояо в~ еегрегатю» 
штамма е. сои 32 /26/: нз8Со1Е1+соха+со11ъ, b~co1ei+Co1a+ 
+Collb, EJßCol" и в~Со1~. Оказалось, что все эти штаммы 
имели одинаковый уровень резистентности к акрифлавину (2,5+ 
+0,9 см). Сказанное подтверждается и данными, приведенными 
в таблице 6, при изучении штаммов Е. coli Ki2 wi4S5 F~B2Co1EI 
И H20ol~. 
В третьей серии опытов с целью элиминации в-факторов 
под действием акрифлавина (20 мкг/мл) было изолирование в-
сегрегантов для сравнения их резистентности к акрифлавину с 
первоначальными В
+ 
штаммами бактерий. Поэтому в таблице 8 не 
приведены контрольные опыты, где изучалась спонтанная часто­
та элиминации B-факторов. В последнем случае нам удалось 
найти только отдельные в" сегреганты. 
После 24-часовой инкубации в+ штаммов в среде о акрифла-
вином элиминация в-факторов или отдельных r-генов в-фак­
тора происходила только в некоторых случаях и с очень низкой 
частотой (табл. 8). Только при изучении штамма Ватанабе В. 
coli EL2 CSH2-B222 в опыте все изученные 300 колоний были 
почему-то чувствительны к стрептомицину и хлорамфениколу. 
После 10 пассажей изученных культур в среде с акрифлавином 
число в" сегрегантов значительно не повышалось. Кроме это­
го, число в" сегрегантов не было выше и у н+-штаммов, кото­
рые были высоко чувствительны к акрифлавину. В 7 случаях оп­
ределяли в" сегреганты у опытных в+ культур после 2-месяч-
ного хранения в мясо-пептонном бульоне. Положительные ре­
зультаты были получены в 3 случаях. Надо еще отметить, что в 
большинстве случав элиминировались только отдельные г-гены 
в-фактора. . 
При сравнении чувствительности к акрифлавину у 13 в* 
штаммов бактерий и их в~ сегрегантов выяснилось, что из 68 у 
41 уровень резистентности к акрифлавину снизился, у 13 ос­
тался на уровне контроля и у 13 повышался (табл. 9). Повыше­
ние резистентности к акрифлавину происходило в случае в-
факторов BVII156 и ВИ1Ъ326. Из данных, приведенных в 
таблице 9, вытекает, что пассирование в* культур в среде с 
акрифлавином вызвало повышение резистентности к акрифлавину, 
8а исключением штамма Е. coli £12 CSH2-B222. 
III 
Обеднение 
Под действием акридиновых красителей бактерии, несущие 
эписомн резистентности, теряют эти эписомы /7-10/, однако 
иногда данный феномен не обнаруживается /17-19/. 
В наших более ранних исследованиях /26,32/ опыт элимина­
ции в-факторов под действием акрифлавина давал у одних 
штаммов энтеробактерий положительные, у других - отрица­
тельные результаты. В этих опытах воздействие акрифлавина 
было связано с предварительной обработкой культур облучением 
ультрафиолетовыми лучами, так как последнее вызывает повыше­
ние частоты элиминации в-факторов /7-8/. На основании этих 
данных мы предполагали /26/, что некоторые в-факторы могут 
иметь гены, детерминирующие устойчивость к акрифлавину, ана­
логично генам aer А*, находящимся в хромосоме бактерий /20/. 
При изучении влияния различных В-факторов на чувстви­
тельность к акрифлавину итаммов-реципиентов после приобрете­
ния в-факторов выяснилось, что уровень резистентности к 
акрифлавину во многих случаях повышается. С другой стороны, 
у В~ сегрегантов резистентность к акрифлавину обыкновенно 
снижается. Следовательно, в отличие от литературных данных 
/15-16/, присутствие в-факторов в клетке вызывает не сни­
жение, а повышение резистентности к акрифлавину. Такое повы­
шение резистентности происходит все же не во всех случаях. 
Поэтому наши данные еще не доказывают, что в составе в -фак­
торов имеются гены, определяющие резистентность (или чувст­
вительность) к акрифлавину. Повышение резистентности можно 
связать с активностью генов в -фактора, которые определяют 
репликацию в-факторов, синтез цитоплазматического репрес-
сора или изменения в структуре плазматической мембраны клет­
ки. 
В предыдущей работе мы не определяли спонтанной частоты 
элиминации н-факторов. Под действием акрифлавина, без 
предварительной обработки ультрафиолетовыми лучами удалось 
изолировать только отдельные в"" сегреганты. Это было и в 
случаях применения высокочувствительных к акрифлавину в* 
штаммов. При этом часто элиминировались только отдельные г-
гены в-фактора, что совпадает со многими литературными 
данными /9,33-34/. Многократные^ пассажи в+ культур в среде 
с акрифлавином тоже не повышали резистентности а акрифлави­
ну у изученных микробных культур. Из этого следует, что в~ 
сегреганты, наверное,не имеют селективного преимущества в 
среде с акрифлавином. Подтвердились и наши более ранние дан­
ные /26/, что отсутствие элиминации н-факторов акрифлави­




Суммируя все факты, приведенные выше, можно заключить, 
что отсутствие элиминации в-факторов связано как с генети­
ческой структурой н-факторов, так и многими свойствами 
бактерий-хозяев, а также с условиями культивирования микро­
бов. Однако эти вопросы требуют еще дальнейшего изучения. 
Выводы 
1. После приобретения Н-факторов большинство в* реком-
бинантных штаммов становятся более резистентными к акрифла­
вину, а после элиминации в -фактора или отдельных г- генов 
- более чувствительными. 
2. Большинство в-факторов не элиминируются под дейст­




3. Пассажи в+ штаммов в бульоне с добавлением акрифлави­
на не повышают частоты элиминации в-факторов, но увеличи­
вает резистентность к акрифлавину у микробных культур. 
4. Со1-факторы не изменяют уровня резистентности к акри­
флавину в* культур и частоты элиминации в-факторов.. 
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The Besietance to Acrif lavine of B+ and B~ Strains 
of Bacteria and the Elimination of B-Factors 
A.Heinaru, T.Ilus 
S u m m a  г  у  
The resistance to acriflavine in 657 B+ recombinants 
of 18 strains of Escherichia coli carrying 233 R-factors 
of different origin was studied. 
It was discovered that after the transfer ef B-factors 
by conjugation the B+ recombinants were mostly more re­
sistant to acriflavine than B~ strains of B. coli. At the 
same time the elimination of B-factors or a few r-genes 
lowered the degree of resistance to acriflavine of the 
strains. 
The influence of acriflavine upon the elimination of 
11 different B-factors in 28 strains of E. coli was ob­
served. In most cases no elimination of B-factors was no­
ticed. It was found that the frequency of elimination of 
B-factors with acriflavine depended neither on the degree 
of resistance to aciflavine of the R+ strains nor the num­
ber of repeated passages of the B+ subcultures on nutrient 
media with acriflavine, although in the latter case the 
resistance to acriflavine of the strains increased. 
It was found that Col-factors change neither the re­
sistance to acriflavine of B+ strains nor the degree of 
elimination of B-factors. 
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УДК 612.015.3 
0 цитологической реактивности влагалищного эпителия 
в тканевой культуре. Вийкша М. Уч. зап. Тартуского 
гос. ун-та, вып. 383. Труды по цитологии и генети­
ке 1,1976,0.3-14. 
Изучались морфологические и цитохимические реакции эпи­
телиальных клеток в однослойной зоне роста культур влагалищ­
ных эксплантатов I - 2-недельных щенков. 
В присутствии эстрона (0,2 мкг/мл) повышалась анаболи­
ческая активность, а в присутствии витамина А (10 ед./мл)ка-
таболическая активность клеток культуры. Кратковременное 
(10 - 24 часа) действие как эстрона, так и витамина А сти­
мулировало, а более длительное действие их подавляло мито-
тическую активность культур. 
Длительное действие витамина А и охлаждение вызывали в 
принципе одинаковые паранекротические и деструктивные изме­
нения в клетках культуры, связанные с сильным повреждением 
лизосом и появлением диффузного распределения активности 
кислой фосфатазы. 
Гидрокортизон (10 мкг/мл) предохранял клетки от наруше­
ний лизосом и паранекротических изменений, и подавлял повы­
шение митотической активности после охлаждения. 
Полученные данные согласуются с положениями, по которым 
состояния лизосом имеют значительную роль во внутриклеточных 
процессах деструкции и репарации, а также в регуляции мито­
тической активности клеток. 
Биб,л.-34; рис.-10. 
УДК 611.663 - 018.7 
Характеристика экспериментально вызванных альтерна­
тивных дифференцировок влагалищного эпителия у крыс. 
Вийкмаа М. Уч. зап. Тартуского гос. ун-та, вал. 383, 
Труда по цитологии и генетике 1,1976,0.16-29. 
Изучались морфологические и гистохимические изменения, 
связанные с альтернативной дифференцировкой влагалищного 
эпителия при действии различных веществ. Опыты выполнялись 
на 166 белых крысах-самках (среди них кастрированные, непо­
ловозрелые и взрослые интактнне особи). 
При подкожном введении витамина А, прогестерона, тесто­
стерона или прогестерона с эстрогеном обнаруживается повыше­
ние пролиферации банальных клеток и развитие гиперпластичес­
кого, слизистого цилиндрического эпителия. При этом наблю­
дается усиление диффузной активности лиеосомноге фермента 
кислой фосфатааы, прежде всего в базальном слое. Эстроген 
вызывает ороговение эпителия, связанное е интенсивной проли­
ферацией и гиперплазией, а гидрокортизон - ороговение со 
слабовыраженной пролиферацией и гиперплазией. Гидрокортизон, 
кроме того, подавляет муцифицирующее действие прогестерона. 
В ороговеващем эпителии обнаруживается слабая гранулярная 
активность кислой фосфатааы в базальных слоях и постепеннее 
понижение содержания ДНК и РНК в надбазальннх слоях. 
Предлагается гипотеза по механизмам альтернативной диф-
ференцяровки влагалищного эпителия, по которой направление 
дифференцировки клеток определяется на посттранскрипционном 
уровне. 
Библ.-32, табл.-2, рис.-10. 
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УДК 58I.I.035.23: 576.3.088 
Цатогенетическая характеристика действия 2,4-Д 
на каллусные ткани Haplopappus gracilis. 
Каллак X., Каареп Ю. Уч. зап. Тартуского гос. 
уж-га, вал. 383. Труда во цитологии я генетике I, 
1976,0.32-50. 
В статье представлены данные дифференциальной резистент­
ности трех нтаымов каллусной культуры гаплопаппуса в отноше­
нии 2,4-Д в среде питания (в концентрации I, 5, 10, 20 и 50 
мг/л) и корреляция этой резистентности с темпом роста и час­
тотой хромосомных аберраций соответствующих штаммов. Мута­
генный аффект 2,4-1 на хромосомном уровне (в степени плоид-
ности и частоте аберраций) или отсутствует или проявляется в 
уснлении характерной для данного штамма изменчивости хромо­
сомных наборов. Как гербицидное, так и мутагенное действия 
2,4-Д имеют кумулятивный характер (проявляются сильнее при 
повторном воздействии). 
Табл. - 7; библ. - 33 назв. 
удк 581.1.035.23: 576.353:576.312 
% 
0 морфологии и делении ядер растительных клеток 
в условиях культуры ткани. Каллак I., Ярвекюльг Л. 
Уч. зап. Тартуского гее. ун-та, выи. 383. Труда не 
цитологии н генетике 1,1976,0.53-62. 
В статье изложены данные о разнообразии форму и величины 
ядер в каллусннх клетках гороха, гаплопаппуса и табака» В 
этих культурах наряду о шарообразными ядрами нередко встре­
чаются разные полиморфные ядра. Основным способом деления 
ядер исследованных каллусннх клеток является митоз, хотя с 
равными отклонениями (сегрегаздя хромосом в метафазе, непра­
вильное распределение хроматид в анафазе, К-митозы и др.).Не 
креме митозов появляются также амитовы и фрагментации ядер. 
Описанные особенности в морфологии и делении ядер каллусннх 
клеток связываются с сверхмерной репродукцией в специфичес­
ких условиях культур! ткани. 
Илл. - 16; библ. - 36 назв. 
уж 576.311:578.086.3 
Морфология лизосом в культивированных феброблаотах 
вибрионов курице. Кариер В. Уч. зап. Тартуского 
POO. ун-та, внв. 383. Трудн во цитологии ж генети­
ке I ,1Э76,е.64-72. 
Описываются превращения лизосом при витальнон окрашива­
нии нейтральный красны* (5 мкг/мл в течение 15 минут и 3 ча­
сов) клеток в первичных тканевых культурах и при репарации 
окрашенных клеток в нормальной кулыуральвой среде. Добавле­
ние к питательной среде красителя вызывает просветление 
плотных телец и интенсивный аутофагоцитоз в зона Гольдки. 
При репарации окраивнных клеток лизосоиы разлагаются или в 
цистерны шероховатого зндоплазматического ретикулума или в 
гладкие пузырьки разных размеров. Высказывается гипотеза, 
что клетки утилизируют материалы, накопленные в лизосомах в 
экстремальных условиях, а аутофагоцитоз может быть в извест­
кой мере обратимым. 
Илл. « 14, библ. - 33 назв. 
УДК 576.311:578.086.3 
0 двух формах локализации криномн в куриных культи­
вированных фибробластах. Кярнер Ю. Уч. зап. Тар­
туского гос. ун-та, вып. 383, Труда но цитологии и 
генетике 1,1976,0.74-82. 
Представлена свето- и электронномикроскопическая харак­
теристика локализации скоплений рибонуклеиновой кислоты в 
цитоплазме фибробластов после длительного (24-48 часов) при­
жизненного окрашивания нейтральным красным. При слабых кон­
центрациях йрасителя (5 мкг/мл) рибонуклеиновая кислота об­
наруживается в лизосомах. Анализируя результата опытов с вы­
сокими концентрациями нейтрального красного (20 мкг/мл), ав­
тор присоединяется к мнению исследователей, которые связы­
вают происхождение криномы с неравномерным распределением 
рибосом в цитоплазме сильно поврежденных клеток. 
Илл. - ТО, библ. - 33 назв. 
УДК 611.018 
Макрофаги в тканевых культурах селезёнки и мягких 
мозговых оболочек. Пийрсоо А. Уч. зап. Тартуского 
гос. ун-та, вид. 383. Труды по цитологии и гене­
тике 1,19?6,с.84-93. 
Изучались кусочковые эксплантаты мягких мозговых оболо­
чек головного мозга (30 серий) и селезёнки (10 серий) эмбри­
онов разных животных (свиньи, крупного рогатого скота, кро­
лика, крысы) и курицы. Источником макрофагов в изученных 
культурах оказываются поляблаеты, которые по всей видимости 
представляют собой промоноциты или моноциты. Установили, что 
макрофаги в других изученных источниках являются весьма 
сходными (гистохимические свойства, образование симпластов и 
т.д.) и они четко отличаются от фибробластоподобянх клеток. 
Рис. - 19. Библ. - 27. 
УДК 576.858.9. 
О чувствительности к акрифлавину в* и в~ штаммов 
бактерий и элиминация в-факторов. А. Хейнару, 
Т. Илус. Уч. зап. Тартуского гос. ун-та, вып. 383. 
Труды по цитологии и генетике 1 ,1976,0.95-116. 
Чувствительность к акрифлавину изучали у 657 в+ рекомби-
нантов 18 штаммов Escherichia coli, несущие 233 различные 
по происхождению в-факторы. Выяснилось, что после приобре­
тения в-факторов большинство в
+
-рекомбинантных штаммов 
становятся более резистентными к акрифлавину, а после элими­
нации в-фактора или отдельных г-генов - более чувстви­
тельными. 
У 28 штаммов Е. coli исследовали элиминацию II различ­
ных в-факторов под действием акрифлавина. Было найдено, 
что большинство в-факторов не элиминируются под действием 
акрифлавина. Это не связано с резистентностью к акрифлавину 
В* культур. Пассажи в*штаммов в бульоне с добавлением акри­
флавина не повышают частоты элиминации в-факторов, но уве­
личивают резистентность к акрифлавину у культур. Выяснилось 
и то,.что Col-факторы не изменяют уровня резистентности к 
акрифлавину в* культур и частоты элиминации в-факторов. 
Библ. - 34, табл. - 9. 
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